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Beschr ibung 

Die Erfindung betrifft neue in 7-Position mit bicyclischen Pyrrolidinderivaten substituierte 3-Chinolon- und -Naph- 
thyridoncarbonsaure-Derivate, Verfahren zu ihrer Herstellung sowie diese enthaltende antibakterielle Mittel und Fut- 
terzusatzstoffe. 

Es ist bereits eine Reihe von 3-Chinolon- und Naphthyridoncarbonsauren bekanntgeworden, die in 7-Position 
durch einen Pyrrolidinylring substituiert sind. Deutsche Patentanmeldung 3318 145, Europaische Patentanmeldungen 
106 489, 153 826 und 241 206. 

In der europaischen Patentanmeldung EP-A-0 347 851 (Prioritaten vom 21 . Juni 1988 und 10. Marz 1989, Offen- 
legungstag: 27. Dezember 1989) werden Chinoloncarbonsaurederivate mit der allgemeinen Formel 



75 



20 




R 2 R 3 N 



25 



30 



sowie deren Verwendung als antibakterielle Mittel offenbart. 

Es wurde gefunden, daB die neuen 3-Chinolon- und -Naphthyridoncarbonsaure-Derivate der Formel (I) 



X 2 0 



35 in welch er 

X 1 fur Halogen, 



40 



45 



SO 



X 2 fur Wasserstoff, Amino, Alkylamino mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Dialkylamino mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen je 
Alkylgruppe, Hydroxy, Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Mercapto, Alkylthio mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, 
Arylthio, Halogen, 

R 1 fur Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Alkenyl mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoff- 
atomen, 2-Hydroxyethyl, 2-Fluorethyl, Methoxy, Amino, Methylamino, Ethylamino, Dimethylamino, gegebenen- 
falls durch 1 Oder 2 Fluoratome substituiertes Phenyl, 

R 2 fur Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder (5-Methyl-2-oxo-1 ,3-dioxol-4-yl)-methyl, 

R 3 fur einen Rest der Struktur 



55 



R' 



\1 



R* 



I 



R ' 



R ' 



-z r 

y-R 7 t -n 



R" 



I 



3 
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steht, worin 

R 5 eine gegebenenfalls durch Methyl ein- oder zweifach substituierte C r C 3 -Alkylenbrucke bedeutet, 

5 R 6 fur H, gegebenenfalls durch Hydroxy substituiertes C-,-C 4 -Alkyl, sowie Aryl, Heteroaryl, Benzyl C r C 4 -Alk- 

oxycarbonyl, C r C 4 -Acyl, (5-Methyl-2-oxo-1,3-dioxol-4-yl)-methyl oder C 3 -C 6 -Cycloalkyl, 

R 7 fur H oder C r C 4 -Alkyl, 

10 R' fur H, CH 3 oder Phenyl, 

R M fur H, CH 3 oder Phenyl, 

R'" fur H Oder CH 3 , 



15 



20 



25 



Y fur O, CH 2 , CH 2 CH 2 oder CH 2 -0 stehen kann, wobei die Verknupfung der CH 2 -0-Gruppe zum Stickstoff 
sowohl fiber O als auch fiber CH 2 erfolgen kann, 

Z fur O oder S stehen kann, 

f Or N oder C-R 8 steht, worin 

R 8 fur H, Halogen, Methyl, Cyano, Nitro, Hydroxy oder Methoxy steht oder auch gemeinsam mit R 1 eine Brucke 
der Struktur 



-0-CH 2 -CH-CH 3i 



*S-CH 2 -CH-CH3 



30 



Oder 



35 I 

bilden kann, 

und deren pharmazeutisch verwendbaren Hydrate und Saureadditionssalze sowie die Alkali-, Erdalkali-, Silber- 
und Guanidiniumsalze der zugrundeliegenden Carbonsauren eine hohe antibakterielle Wirkung insbesondere 
40 im grampositiven Bereich aufweisen. 

Bevorzugt sind die Verbindungen der Formel (I) 

45 X 2 O 



50 




in welcher 

ss x 1 fur Fluor oder Chlor, 

X 2 fur Wasserstoff, Amino, Alkylamino mit 1 bis 2 Kohlenstoffatomen, Dimethylamino, Hydroxy, Methoxy, Mercapto, 
Methylthio, Phenylthio, Fluor, Chlor, 
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R 1 fur Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, Alkenyl mit 2 bis 3 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 5 Kohlenstoff- 
atomen, 2-Hydroxyethyl, 2-Fluorethyl, Methoxy, Amino, Methylamino, Ethylamino, Dimethylamino, gegebenen- 
falls durch 1 Oder 2 Fluoratome substituiertes Phenyl, 

R 2 fur Wasserstoff , Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen Oder (5-Methyl-2-oxo-1 ,3-dioxol-4-y I) -methyl, 

R 3 fur einen Rest der Struktur 



10 



15 



R' 



-N 



N 

I 



R' 

A- 



-N 



R' 



-N 



7 



20 



25 



30 



35 



40 



steht, worin 

R 5 eine gegebenenfalls durch Methyl ein- oder zweifach substituierte CT-Cg-Alkylenbrucke bedeutet, 

R 6 fur H, gegebenenfalls durch Hydroxy substituiertes C^^-Alkyl, sowie Phenyl, Benzyl, C r C 4 -Alkoxycar- 
bonyl, C r C 2 -Acyl, (5-Methyl-2-oxo-1,3-dioxol-4-yl)-methyl oder C 3 -C 5 -Cycloalkyl, 

R 7 fOrHoderq-Cs-Alkyl, 

R' fur H oder CH 3 , 

R" fur H oder CH 3 , 

R"' fur H Oder CH 3 , 

Y fur O, CH 2 , CH 2 CH 2 oder CH 2 -0 stehen kann, wobei die Verknupfung der CH 2 -0-Gruppe zum Stickstoff 
sowohl uber O als auch Ober CH 2 erfolgen kann, 

Z fur O oder S stehen kann, 

fur N oder C-R 8 steht, worin 

R 8 furH, Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy oder Methoxy steht oder auch gemeinsam mit R 1 eine Brucke der Struktur 



45 



-0-CH 2 -CH-CH 3# 



50 



55 



bilden kann. 

Besonders bevorzugt sind die Verbindungen der Formel (I) 




COOR 2 
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in welcher 

X 1 fur Fluor, 

5 X 2 fur Wasserstoff, Amino, Methylamino, Fluor, 

R 1 fur Alkyl mit 1 bis 2 Kohlenstoffatomen, Vinyl, Cyclopropyl, 2-Hydroxyethyl, 2-Fluorethyl, Methoxy, Methylamino, 
4-Fluorphenyl, 2,4-Difluorphenyl, 

10 R2 fur Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 2 Kohlenstoffatomen, 

R 3 fur einen Rest der Struktur 



75 



20 



R' 



-N 



/ 5 f 



R ' 



-N 



>-R 7 , -N 



R* 



+ 



R'* 



25 



50 



35 



40 



45 



50 



(H) 



stent, worin 

R 5 eine gegebenenfalls durch Methyl ein- oder zweifach substituierte C 1 -C 2 -Alkylenbrucke bedeutet, 

R 6 fur H, CH 3 , C 2 H 5 , HOCH 2 CH 2 , Benzyl, C r C 4 -Alkoxycarbonyl, C r C 2 -Acyl, 

R7 fur H Oder CH 3 , 

R' fur H Oder CH 3 , 

R" fur H oder CH 3 , 

FT fOr H Oder CH 3 , 

Y fur O, CH 2 , CH 2 CH 2 oder CH 2 -0 stehen kann, wobei die Verknupfung der CH 2 -0-Gruppe zum Stickstoff 
sowohl Ober O als auch uber CH 2 erfolgen kann, 

Z fur O oder S stehen kann, 

fur N oder C-R 8 stent, worin 

R 8 fur H, Fluor, Chlor oder Methoxy steht, oder auch gemeinsam mit R 1 eine Brucke der Struktur 

-0-CH 2 -CH-CH 3# 

bilden kann. 

Weiterhin wurde gefunden, daB man die Verbindungen der Formel (I) erhalt, wenn man Verbindungen der Formel 



55 
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(II) , 



10 

in welcher 

A, R 1 ,R2 X 1 undX 2 
15 x 3 



die oben angegebene Bedeutung haben und 

fur Halogen, insbesondere Fluor oder Chlor stent, mit Verbindungen der Formel (III) 



R 3 -H 



(HI), 



20 in welcher 

R 3 die oben angegebene Bedeutung hat, 

gegebenenfalls in Gegenwart von Saurefangern umsetzt, und gegebenenfalls in R 3 enthaltene Schutzgruppen abspal- 
25 tet (Methode A). 

ErfindungsgemaGe Verbindungen der Formel (I) 



30 



35 




COOR* 



<I), 



in welcher 
40 X\R\ R2, R 3 undA 

X 2 



45 



die oben angegebene Bedeutung haben und 

fur Amino, Alkylamino mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Dialkylamino mit 1 bis 3 Kohlenstoff- 
atomenje Alkylgruppe, Hydroxy, Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Mercapto, Alkylthio 
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder Arylthio steht, 



konnen auch erhalten werden, indem man eine Verbindung der Formel (IV) 



50 



55 




COOR' 



(IV), 



in welcher 
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X 1 , R 1 , R 2 , R 3 und A die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit Verbindungen der Formel (V) 



X 2 -H 



(V), 



10 



15 



in welcher 

X 2 die oben angegebene Bedeutung hat, gegebenenfalls in Gegenwart von Saurefangern umsetzt (Methode B). 
ErfindungsgemaGe Verbindungen der Formel (la) 




COOR' 



(la), 



20 in welcher 

X 1 , X 2 , R 1 , R 2 und A die oben angegebene Bedeutung haben und R 3 fur einen Rest der Struktur 



25 



30 



FT 



-N 



R ' 



-N 

I 

Re 



Y 



R" " 



F" | 



35 



40 



steht, worin 

R 5 , R 6 , R", R", R™, Y und Z die oben angegebene Bedeutung haben, 
konnen auch erhalten werden, indem man eine Verbindung der Formel (VI) 



X 2 0 



COOR 4 



(vn; 



45 in welcher 

X 1 , X 2 , R 1 , R 2 und A die oben angegebene Bedeutung haben und 
R 3a fur einen Rest der Struktur 

so 



55 



8 



EP 0 350 733 B1 



FT 



-N 



R' 



• N 
I 

H 



R s odor 



R ' 



-N 



Y 



H 



steht, 

worin R 5 , R\ R", R'", Y und Z die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit Verbindungen der Formel (VII) 



R 6 -X a (VII), 

in welcher 

R 6 die oben angegebene Bedeutung hat und 

X a fur Chlor, Brom, lod, Hydroxy oder Acyloxy steht, 

gegebenenfalls in Gegenwart von Saurefangern umsetzt (Methode C). 

Verwendet man beispielsweise 1-Cyclopropy!-6,7,8-trifluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure und 1-Me- 
thyl-octahydropyrrolo[3,4-b]pyridin als Ausgangsstoffe, so kann der Reaktionsverlauf durch folgendes Formelschema 
wiedergegeben werden: 



O 





Verwendet man beispielsweise 1-Cyclopropyl-5,6,8-trifluor-1,4-dihydro-7-(2"methyl-2,7-diazabicyclo[3.3.0] oct- 
3-yl)-4-oxo-3-chinolincarbonsaure und Ammoniak als Ausgangsstoffe, so kann der Reaktionsablauf durch folgendes 
Formelschema wiedergegeben werden: 
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F O 



• 



'COOH 



NHi 



W I 1 
F 



NH 2 O 




COOH 



Verwendet man beispielsweise 1-Cyclopropyl-7-(2,7-diazabicyclo[3.3.0]oct-7-yl)-6-fluor-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-chi- 
nolincarbonsaure und Ethanol/Chlorwasserstoff als Ausgangsstoffe, so kann der Reaktionsverlauf durch folgendes 
Fomnelschema wiedergegeben werden: 





COOC 2 H 5 



x HC1 



Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der Formel (II) sind bekannt oder konnen nach bekannten 
Methoden hergestellt werden. Als Beispiele selen genannt: 

y-Chlor-l-cyclopropyl-S-fluor-l^-dihydro^-oxo-S-chinolincarbonsaure (Deutsche Patentanmeldung 3 142 854), 

1-Cyclopropyl-6,7-difluoM ,4-dihydro-4>oxo-3-chinolincarbonsaure (Europaische Patentanmeldung 113 091), 
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6- Chlor-1-cyclopropyl-7,8-difluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure (Deutsche Patentanmeldung 3 420 
743), 

8-Chlor-1-cyclopropyl-6,7-difluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure (Deutsche Patentanmeldung 3 420 
743), 

1-Cyclopropyl-6,7,8-trifluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure (Deutsche Patentanmeldung 3 318 145), 

6,8-Dichlor-1-cyclopropyl-7-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure (Deutsche Patentanmeldung 3 420 
743), 

1-Cyclopropyl-6,7-difluor-1,4-dihydro-8-methyl-4-oxo-3-chinolincarbonsaure, 
l-Cyclopropyl^-chlor-e-fluor-l^-dihydro-e-nitro^-oxo-S-chinolincarbonsaure, 
6,7-Difluor-1 -ethyi-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure, 

7- Chlor-6-fluor-1-ethyl-1 l 4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure, 

7- Chlor-6-fluor-1,4-dihydro-1-(2-hydroxyethyl)-4-oxo-3-chinolincarbonsaure, 
6,7-Difluor-1-(2-fluorethyl)-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure, 

8- Chlor-1 -(2,4-difluorphenyl)-6,7-difluor-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure (Europaische Patentanmel- 
dung 235 762), 

7-Chlor-6-fluor-1,4-dihydro-1-methoxy-4-oxo-3-chinolincarbonsaure, 

7-Chlor-6-fluor-1,4-dihydro-1-methylamlno-4-oxo-3-chinolincarbonsaure, 

6,7-Difluor-1 ,4-dihydro-4-oxo-1 -phenyl-3-chinolincarbonsaure, 

7-Chlor-1 -cyclopropyl-6-fluor-1 ,4-dihydro-4-oxo-1 ,8-naphthyridin-3-carbonsaure, 

6,7-DichloM -cyclopropyl-1 ,4-dihydro-4-oxo-1 ,8-naphthyridin-3-carbonsaure, 

1 -Cyclopropyl-6,7,8-trifluor-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-chino!incarbonsaureethylester (Deutsche Patentanmeldung 3 
318 145), 

9,10-Difluor-2,3-dihydro-3-methyl-7-oxo-7H-pyrido-[1 ,2,3-de][1 ,4]benzoxacin-6-carbonsaure (Europaische Pa- 
tentanmeldung 47 005), 

S.g-Dlfluor-ejKlihydro-S-methyl-l-oxoOH.SH-benzoliliJl-chinollcin^-carbonsaure, 

7-Chlor-6-fluor-1-phenyl-1 ,4-dihydro-4-oxo-1,8-naphthyridin-3-carbonsaure (Europaische Patentanmeldung 153 
580), 

7-Chlor-6-fluor-1 -(4-fluorphenyl)-1 ,4-dihydro-4-oxo-1 ,8-naphthydrin-3-carbonsaure (Europaische Patentanmel- 
dung 153 580), 

ey.S-Trifluor-l^-dihydro-l-methylamino^-oxo-S-chinolincarbonsaure (Deutsche Patentanmeldung 3 409 922), 
1-Amino-6,7,8-trifluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure (Deutsche Patentanmeldung 3 409 922), 
6,7,8-TrifluoM ,4-dihydro-1 -dimethylamino-4-oxo-3-chinolincarbonsaure (Deutsche Patentanmeldung 3 409 922), 
7-Chlor-6-fluor-1,4-dihydro-8-nitro-4-oxo-1-phenyl-3-chinolincarbonsaure, 
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7-Chlor-6-fluor-1-(4-fluorphenyl)-1,4-dihyd 

67-Difluor-1-(4-fluorphenyl)-1,4<lihydro^-methyl-4-oxo-3-chinoliricarbonsaure, 

6-Chlor-7-fluor-1 -(4-fluorphenyl)-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure (Europaische Patentanmeldung 1 31 
839), 

5,67,8Tetrafluor-1-(2,4-difluorphenyl)-1,4Hdihydro-4^xo-3-chinolincarbonsaure, 

57-Dichlor-6-fluor-1-(2,4-dif!uorphenyl)-1 ! 4<iihydro^-oxo-3-chinolincart>onsaure, 

5,7-Dichlor-1-cyclopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure, 

6- Chlor-7-fluor-1-(2,4-difluorphenyl)-1,4<iihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure (Europaische Patentanmeldung 
131 839), 

6,7,8-Trifluor-1 -(4-fluorphenyl)-1 ,4-dihydro-4-oxo-3<hinolincarbonsaure (Europaische Patentanmeldung 154 
780), 

6,7,8-TfifluoM -(2,4-difluorphenyl)-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure (Europaische Patentanmeldung 154 
780), 

6,7,8-TrifluoM ,4-dihydro-4-oxo-1-phenyl-3-chinolincarbonsaure (Europaische Patentanmeldung 154 780), 

7- ChloM -ethyl-6-fluoM ,4-dihydro-4-oxo-1 ,8-naphthyridin-3-carbonsaure, 
6,7-DifluoM ,4-dihydro-4-oxo-1 -vinyl-3-chinolincarbonsaure, 

1 -Cyclop ropy 1-5,6, 7, 8-tetraf I uor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsau re, 
5-Amino-1-cyclopropyl-6,7,8-trifluor-1,4-dihydro-4-oxo~chinolincarbonsaure, 
l-Cyclopropyl-SJ.S-trifluor-l^-dihydro-S-hydroxy^-oxo-S-chinolincarbonsaure, 
1 -Cyclopropyl-6,7-difluor-1 ,4-dihydro-8-methoxy-4-oxo-3-chinolincarbonsaure. 

Die als Ausgangsbverbindungen verwendeten Verbindungen der Formel (III) sind zum Teil neu. Sie konnen nach 
folgenden Verfahren hergestellt werden. 

1 . Ausgehend von dem N-geschutzten 3,4-Epoxypyrrolidin (1) (Deutsche Offenlegungsschrift 1 929 237, US-Pa- 
tent 4 254 1 35), das gegebenenfalls noch eine oder zwei Methyl- oder Phenylreste tragen kann, werden die Aus- 
gangsverbindungen der Formel (III) hergestellt 

R 9 = Benzyl, Acyl, Alkoxycarbonyl, Benzyloxycarbonyl, Trialkylsilyl, Sulfonyl (Beispiele fur Schutzgruppen), 

X 3 = Abgangsgruppe wie Halogen, Alkyl- oder Arylsulfonyloxy 

Aus den 3,4-Epoxypyrrolidinen (1) erhalt man Goer eine Cyclisierung mit Thionylchlorid die Ausgangsverbin- 
dungen der Formel (III h): 
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HQ<h ^NH, HO^ ^NH-CO-R 7 






S0C1 2 



N • | | 

r» R 9 R 9 

(1) 

CV^N O^N 

R 9 H 

(III h) 

2. Durch Umsetzen der 3,4-Epoxypyrrolidine (1 ) mit Ethanolaminen erhalt man durch intramolekulare Veretherung 
die Ausgangsverbindungen der Formel (III i): 

R 6 

/"^s^NH-R 6 HO N 

HO ( H 

(1) » 



R 9 



/ ^ , / ^ , 

O N-R 6 » O N-R 6 

'» 1 

FT H 

(III i). 

3. Die Ausgangsverbindungen der Formel (III j) erhalt man aus Aminoacetaldehyddimethylacetal uber eine intra- 
molekulare 1,3-dipolare Cycloaddition. 
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CH- 
CH^ 



R 9 -NH 




Base 




H* yS^CHO R 6 -NH-OH 
H 9 -N £H 2 



R- 



L 



I 

H 

(III j) 



4. Ausgehendvon Pyridin-2,3-dicarbonsaure-N-benzylimid werden Ausgangsverbindungen (III k) beziehungswei- 
se (III 1 ) Ober die angegebenen Reaktionsschritte hergestellt. 
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5. N-Benzyl-maleinsaureimid addiert 2-Chlorethylamine zu den 3-(2-chlorethylamino)-succinimiden, die zu den 
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Ausgangsverbindungen der Formel (III m) umgesetzt werden: 
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6. 2-Methyl-2-propenal-dimethylhydrazon reagiert mit N-Benzylmaleinsaureimid zu einem Cycloaddukt, welches 
nach der angegebenen Reaktionsfolge in die Ausgangsverbindung (III n) uberfuhrt werden kann. 
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Nach diesem allgemeinen Forme Ischema lassen sich zum Beispiel diefolgenden Ausgangsverbindungen herstel- 
len. Sie konnen als Diastereomerengemische, in diastereomerenreiner und auch enantionmerenreiner Form hergestellt 
und eingesetzt werden. 

3- Amino-4-methoxy-2-phenylpyrrolidin, 

4- Methoxy-3-methylamino-5-phenylpyrrolidin, 

3- Methyl-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octan, 

4- Methyl-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octan, 

5- Methyl-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octan, 
S.S-Dimethyl^y-diazabicyclop.S.Oloctan, 
1,5-Dimethyl-27-diazabicyclo[3.3.0]octan, 

2- Oxa-4,7-diazabicyclo[3.3.0]octan, 

3, 3-Dimethyl-2-oxa-4,7-diazabicyclo[3. 3.0]octan s 

3- Oxa-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octan, 
1 ( 2-Dimethyl-3-oxa-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octan, 
2,5-Dimethyl-3-oxa-2,7-diazabicyclo[a3.0]octan, 
2,8-Dimethyl-3-oxa-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octan, 

5- Methyl-3-oxa-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octan, 

2- Oxa-4,7-diazabicyclo[3.3.0]oct-3-en, 

3- Methyl-2-oxa-4,7-diazabicyclo[3.3.0]oct-3-en, 
3-Pheny!-2-oxa-4,7-diazabicyclo[3.3.0]oct-3-en, 

6- Methyl-2-oxa-4,7-diazabicyclo[3.3.0]oct-3-en, 
8-Methyl-2-oxa-4,7-diazabicyclo[3.3.0]oct-3-en, 

3- Methyl-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan, 

4- Methyl-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan, 

5- Methyl-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan, 
e-Methyl^.e-diazabicyclo^.S.OJnonan, 

3- Methyl-2-oxa-5,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan, 

4- Methyl-2-oxa-5,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan, 



17 



EP 0 350 733 B1 



1- Methyl-2-oxa-5,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan, 
3,5-Dimethyl-2-oxa-5,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan, 

2- Thia-5,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan, 
5-Methyl-2-thia-5,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan, 

5 3,5-Dimethyl-2-thia-5,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan, 

3- Oxa-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan, 
2-Methyl-9-oxa-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan, 

4- Methyl-3-oxa-2,8<iiazabicyclo[4.3.0]nonan I 
2,5-Dimethyl-3-oxa-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan, 

io 3-Oxa-5,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan, 

5- Methyl-3-oxa-5,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan, 
1,5-Dimethyl-3-oxa-5,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan, 
4,4-Dimethy!-3-oxa-5,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan, 



is Die Umsetzung von (II) mit (III) gemaB Methode A, bei derdie Verbindungen (IN) auch in Form ihrer Hydrochloride 

eingesetzt werden konnen, wird vorzugsweise in einem Verdunnungsmittel wie Dimethylsulfoxid, N.N-Dimethylforma- 
mid, N-Methylpyrrolidon, Hexamethyl-phosphorsauretrisamid, Sulfolan, Acetonitril, Wasser, einem Alkohol wie Metha- 
nol, Ethanol, n-Propanol, Isopropanol, Glykolmonomethyletheroder Pyridin vorgenommen. Ebenso konnen Gemische 
dieser Verdunnungsmittel verwendet werden, 

20 Als Saurebinder konnen alle ublichen anorganischen und organischen Saurebindungsmittel verwendet werden. 

Hierzu gehoren vorzugsweise die Alkalihydroxide, Alkalicarbonate, organische Amine und Amidine. Als besonders 
geeignet seien im einzelnen genannt: Triethylamin, 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan (DABCO), 1 ,8-Diazabicyclo(5,4,0] 
undec-7-en (DBU) oder uberschussiges Amin (III). 

Die Reaktionstemperaturen konnen in einem groBeren Bereich variiert werden. Im allgemeinen arbeitet man zwi- 

25 schen etwa 20 und 200°C, vorzugsweise zwischen 80 und 180°C. 

Die Umsetzung kann bei Normaldruck, aber auch bei erhohtem Druck durchgefuhrt werden. Im allgemeinen ar- 
beitet man bei Drucken zwischen etwa 1 und 100 bar, vorzugsweise zwischen 1 und 10 bar. 

Bei der Durchfuhrung des erfindungsgemaBen Verfahrens setzt man auf 1 Mol der Carbonsaure (II) 1 bis 15 Mol, 
vorzugsweise 1 bis 6 Mol der Verbindung (III) ein. 

30 Freie Hydroxygruppen konnen wahrend der Umsetzung durch eine geeignete Hydroxyschutzgruppe, zum Beispiel 

durch den Tetrahydropyranylrest, geschOtzt und nach Beendigung der Reaktion wieder freigesetzt werden (siehe J.F. 
W. McOmie, Protective Groups in Organic Chemistry (1973), Seite 104). 

Freie Aminofunktionen konnen wahrend der Umsetzung durch eine geeignete Aminoschutzgruppe, zum Beispiel 
durch den Ethoxycarbonyl- oder den ter.-Butoxycarbonylrest, geschOtzt und nach Beendigung der Reaktion durch 

35 Behandlung mit einer geeigneten Saure wie Chlorwasserstoffsaure oder Trifiuoresigsaure wieder freigesetzt werden 
(siehe Houben-Weyl, Methoden der oganischen Chemie, Band E4, Seite 144 (1983); J.F.W. McOmie, Protective 
Groups in Organic Chemistry (1973), Seite 43). 

Die Umsetzung von (IV) mit (V) gemaB Methode B wird vorzugsweise in einem VerdOnnungsmittel wie Dimethyl- 
sulfoxid, Dioxan, N,N-Dimethylformamid, N-Methylpyrrolidon, Hexamethyl-phosphorsaure-trisamid, Sulfolan, Wasser, 

40 einem Alkohol wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, Isopropanol, Glykolmonomethylether oder Pyridin vorgenommen. 
Ebenso konnen Gemische dieser Verdunnungsmittel verwendet werden. 

Als Saurebinder konnen alle ublichen anorganischen und organischen Saurebindemittel verwendet werden. Hierzu 
gehoren vorzugsweise die Alkalihydroxide, Alkalicarbonate, organische Amine und Amidine. Als besonders geeignet 
seien im einzelnen genannt: Triethylamin, 1,4-Diazabicyclo-[2.2.2]octan (DABCO) oder 1,8-Diazabicyclo[5. 4.0) undec- 

45 7-en(DBU). 

Die Reaktionstemperaturen konnen in einem groBeren Bereich variiert werden. Im allgemeinen arbeitet man zwi- 
schen etwa 70 und etwa 200°C, vorzugsweise zwischen 100 und 180°C. 

Die Umsetzung kann bei Normaldruck, aber auch bei erhohtem Druck durchgefuhrt werden. Im allgemeinen ar- 
beitet man bei Drucken zwischen etwa 1 bar und etwa 100 bar, vorzugsweise zwischen 1 und 10 bar. 
50 Bei der Durchfuhrung des erfindungsgemaBen Verfahrens gemaB Methode B setzt man auf 1 Mol der Verbindung 

(IV) 1 bis 50 Mol, vorzugsweise 1 bis 30 Mol der Verbindung (V) ein. 

Zur Herstellung der erfindungsgemaBen Ester wird die zugrundeliegende Carbonsaure vorzugsweise in uber- 
schussigem Alkohol in Gegenwart von starken Sauren, wie Schwefelsaure, wasserfreiem Chlorwasserstoff, Methan- 
sulfonsaure, p-Toluolsulfon saure oder sauren lonenaustauschern, bei Temperaturen von etwa 20° bis 200°C, vorzugs- 
55 weise etwa 60° bis 120°C umgesetzt. Das entstehende Reaktionswasser kann auch durch azeotrope Destination mit 
Chloroform, Tetrachlormethan, Benzol oder Toluol entfernt werden. 

Die Herstellung von Estern gelingt auch vorteilhaft durch Erhitzen der zugrundeliegenden Saure mit Dimethyl- 
formamiddialkylacetal in einem Losungsmittel wie Dimethylformamid. 
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Die als Prodrug verwendeten (5-Methyl-2-oxo-1 ,3-dioxol-4 yl-methyl)-ester werden durch Umsetzung eines Alka- 
lisalzes der zugrundeliegenden Carbonsaure mit 4-Brommethyl- Oder 4-Chlormethyl-5-methyl-1 ,3-dioxol-2-on in einem 
Losungsmittel wie Dimethylformamid, Dimethylacetamid, N-Methylpyrrolidon, Dimethylsulfoxid oder Tetram ethyl harn- 
stoff bei Temperaturen von etwa 0° bis 100°C, vorzugsweise 0° bis 50°C, erhalten. 

5 Die Herstellung der Saureadditionssalze der erfindungsgemaBen Verbindungen erfolgt in ublicher Weise zum Bei- 

spiel durch Losen des Betains in uberschussiger waBriger Saure und Ausfallen des Salzes mit einem mit \Afasser 
mischbaren organischen Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Aceton, Acetonitril. Man kann auchaquivalente Mengen 
Betain und Saure in Wasser oder einem Alkohol wie Glykolmonomethylether erhitzen und anschlieBend bis zur Trockne 
eindampfen oder das ausgefailene Salz absaugen. Als pharmazeutisch verwendbare Salze sind beispielsweise die 

io Salze von Salzsaure, Schwefelsaure, Essigsaure, Glykolsaure, Milchsaure, Bernsteinsaure, Zitronensaure, Weinsau- 
re, Methansulfonsaure, 4-Toluolsulfonsaure, Galacturonsaure, Gluconsaure, Embonsaure, Glutaminsaureoder Aspa- 
raginsaure zu verstehen. 

Die Alkali- oder Erdalkalisalze der erfindungsgemaBen Carbonsauren werden beispielsweise durch Losen des 
Betains in unterschussiger Alkali- oder Erdalkalilauge, Filtration von ungelostem Betain und Eindampfen des Filtrats 
75 bis zur Trockne erhalten. Pharmazeutisch geeignet sind Natrium-, Kalium- oder Calciumsalze. Durch Umsetzung eines 
Alkali- oder Erdalkalisalzes mit einem geeigneten Silbersalz wie Silbernitrat werden die entsprechenden Silbersalze 
erhalten. 

AuBer den in den Beispielen genannten Wirkstoffen konnen ebenfalls die in Tabelle 1 beispielhaft aufgefuhrten 
Verbindungen hergestellt werden, wobei diese Verbindungen sowohl als Diastereomerengemische als auch als dia- 
20 stereomerenreine oder enantiomerenreine Verbindungen vorliegen konnen. 
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Jede Tablette enthalt: 


Verbindung des Beispiels 1 


583,0 mg 


Mikrokristalline Cellulose 


55,0 mg 


Maisstarke 


72,0 mg 


Poly-(1 -vinyl-2-pyrrolidon) unloslich 


30,0 mg 


Hochdisperses Siliciumdioxid 


5,0 mg 


Magnesiumstearat 


5,0 mg 




750,0 mg 



15 



Die Lackhulle enthalt: 


Poly-(0-hydroxypropyl-0-methyl)-cellulose 15 cp 


6,0 mg 


Macrogol 4000 rec. INN 


2,0 mg 


Polyethylenglykole (DAB) 


2,0 mg 


Titan-(IV)-oxid 


10,0 mg 
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Die erfindungsgemaBen Verbindungen zeigen bei geringer Toxizitat ein breites antibakterielles Spektrum gegen 
gram-positive und gram-negative Keime, insbesondere gegen Enterobakteriaceen; vor allem auch gegen solche, die 
resistent sind gegen verschiedene Antibiotika, wie z.B. Penicilline, Cephalosporine, Aminoglykoside, Sulfonamide, 
Tetracycline. 

Diese wertvollen Eigenschaften ermoglichen ihre Verwendung als chemotherapeutische Wirkstoffe in der Medizin 
sowie als Stoffe zur Konservierung von anorganischen und organischen Materialien, insbesondere von organischen 
Materialien aller Art, z.B. Polymeren, Schmiermitteln, Farben, Fasern, Leder, Papier und Holz, von Lebensmitteln und 
von Wasser. 

Die erfindungsgemaGen Verbindungen sind gegen ein sehr breites Spektrum von Mikroorganismen wirksam. Mit 
ihrer Hilfe konnen gram-negative und gram-positive Bakterien und bakterienahnliche Mikroorganismen bekampft sowie 
die durch diese Erreger hervorgerufenen Erkrankungen verhindert, gebessert und/oder geheilt werden. 

Besonders wirksam sind die erfindungsgemaBen Verbindungen gegen Bakterien und bakterienahnliche Mikroor- 
ganismen. Siesind daher besonders gutzurProphylaxe und Chemotherapievon lokalen und systemischen Infektionen 
in der Human- und Tiermedizin geeignet, die durch diese Erreger hervorgerufen werden. 

Beispielsweise konnen lokale und/oder systemische Erkrankungen behandelt und/oder verhindert werden, die 
durch die folgenden Erreger oder durch Mischungen der folgenden Erreger verursacht werden: 
Gram-positive Kokken, z.B. Staphylokokken (Staph, aureus, Staph, epidermidis) und Streptokokken (Strept, agalac- 
tiae, Strept. faecalis, Strept. pneumoniae, Strept. pyogenes); gram-negative Kokken (Neisseria gonorrhoeae) sowie 
gram-negative Stabchen wie Enterobakteriaceen, z.B. Escherichia coli, Haemophilus influenzae, Citrobacter (Citrob. 
freundii, Citrob. divemis), Salmonella und Shigella; ferner Klebsiellen (Klebs. pneumoniae, Klebs, oxytoca), Enterob- 
acter (Ent. aerogenes, Ent. agglomerans), Hafnia, Serratia (Serr. marcescens), Proteus (Pr. mirabilis, Pr. rettgeri, Pr. 
vulgaris), Providencia, Yersinia, sowie die Gattung Acinetobacter. Daruber hinaus umfaGtdas antibakterielle Spektrum 
die Gattung Pseudomonas (Ps. aeruginosa, Ps. maltophilia) sowie strikt anaerobe Bakterien wie z.B. Bacteroides 
fragilis, Vertreter der Gattung Peptococcus, Peptostreptococcus sowie die Gattung Clostridium; ferner Mykoplasmen 
(M. pneumoniae, M. hominis, M. urealyticum) sowie Mykobakterien, z.B. Mycobacterium tuberculosis. 

Dieobige Aufzahlung von Erregern ist lediglich beispielhaft und keineswegs beschrankend aufzufassen. Als Krank- 
heiten, die durch die genannten Erreger oder Misch infektionen verursacht und durch die erfindungsgemaGen Verbin- 
dungen verhindert, gebessert oder geheilt werden konnen, seien beispielsweise genannt: 

Infektionskrankheiten beim Menschen wie zum Beispiel Otitis, Pharyngitis, Pneumonie, Peritonitis, Pyelonephritis, Cy- 
stitis, Endocarditis, Systeminfektionen, Bronchitis (akut, chronisch), septische Infektionen, Erkrankungen der oberen 
Luftwege, diffuse Pan bronchiolitis, pulmonares Emphysem, Dysenterie, Enteritis, Leberabszesse, Urethritis, Prostati- 
tis, Epididymitis, gastrointestinale Infektionen, Knochen-und Gelenkinfektionen, zystische Fibrose, Hautinfektionen, 
postoperative Wundinfektionen, Abszesse, Phlegmone, Wundinfektionen, infizierte Verbrennungen, Brandwunden, In- 
fektionen im Mundbereich, Infektionen nach Zahnoperationen, Osteomyelitis, septische Arthritis, Cholecystitis, Peri- 
tonitis mit Appendicitis, Cholangitis, intraabdominal e Abszesse, Pankreatitis, Sinusitis, Mastoiditis, Mastitis, Tonsillitis, 
Typhus, Meningitis und Infektionen des Nervensystems, Salpingitis, Endometritis, Genital-lnfektionen, Pelveoperito- 
nitis und Augeninfektionen. 

AuGer beim Menschen konnen bakterielle Infektionen auch bei anderen Spezies behandelt werden. Beispielhaft 
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seien genannt: 

Schwein: Coli-diarrhoe, Enterotoxamie, Sepsis, Dysenterie, Salmonellose, Mastitis-Metritis-Agalaktie-Syndrom, 
Mastitis; 

5 Wiederkauer (Rind, Schaf, Ziege): Diarrhoe, Sepsis, Bronchopneumonie, Salmonellose, Pasteurellose, Mykoplas- 

mose, Genitalinfektionen; 

Pferd: Bronchopneumonien, Fohlenlahme, puerperale und postpuerperale Infektionen, Salmonellose; 
Hund und Katze: Bronchopneumonie, Diarrhoe, Dermatitis, Otitis, Harnwegsinfekte, Prostatitis; 
Geflugel (Huhn, Pute, Wachtel, Taube, Ziervogel undandere): Mycoplasmose, E. coli-lnfektionen, chronische Luft- 
10 wegserkrankungen, Salmonellose, Pasteurellose, Psittakose. 

Ebenso konnen bakterielle Erkrankungen bei der Aufzucht und Haltung von Nutz- und Zierfischen behandelt wer- 
den, wobei sich das antibakterielle Spektrum uber die vorher genannten Erreger hinaus auf weitere Erreger wie zum 
Beispiel Pasteurella, Brucella, Campylobacter, Listeria, Erysipelothrix, Corynebakterien, Borrelia, Treponema, Nocar- 
15 dia, Rikettsien, Yersinia, erweitert. 

Zurvorliegenden Erfindung gehoren pharmazeutische Zubereitungen, die neben nicht-toxischen, inerten pharma- 
zeutisch geeigneten Tragerstoffen eine oder mehrere erfindungsgemaGe Verbindungen enthalten oder die aus einem 
oder mehreren erfindungsgemaBen Wirkstoffen bestehen, sowie Verfahren zur Herstellung dieser Zubereitungen. 

Zur vorliegenden Erfindung gehoren auch pharmazeutische Zubereitungen in Dosierungseinheiten. Dies bedeutet, 
20 daG die Zubereitungen in Form einzelner Teile, z.B. Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen, Suppositorien und Ampullen 
vorliegen, deren Wirkstoffgehatt einem Bruchteil oder einem Vielfachen einer Einzeldosis entspricht. Die Dosierungs- 
einheiten konnen z.B. 1 , 2, 3 oder 4 Einzeldosen oder 1/2, 1/3 oder 1/4 einer Einzeldosis enthalten. Eine Einzeldosis 
enthalt vorzugsweise die Menge Wirkstoff, die bei einer Applikation verabreicht wird und die gewdhnlich einer ganzen, 
einer halben oder einem Drittel oder einem Viertel einer Tagesdosis entspricht. 
25 Unter nicht-toxischen, inerten pharmazeutisch geeigneten Tragerstoffen sind teste, halbfeste oder flussige Ver- 

dunnungsmittel, Fullstoffe und Formulierungshilfsmittel jeder Art zu verstehen. 

Als bevorzugte pharmazeutische Zubereitungen seien Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen, Granulate, Supposi- 
torien, Losungen, Suspensionen und Emulsionen, Pasten, Salben, Gele, Cremes, Lotions, Puder und Sprays genannt. 

Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen und Granulate konnen den oder die Wirkstoffe neben den ublichen Trager- 
30 stoffen enthalten, wie (a) Full- und Streckmittel, z.B. Starken, Milchzucker, Rohrzucker, Glukose, Mannit und Kiesel- 
saure, (b) Bindemittel, z.B. Carboxymethylcellulose, Alginate, Gelatine, Polyvinylpyrrolidon, (c) Feuchthaltemittel, z. 
B. Glycerin, (d) Sprengmittel, z.B. Agar-Agar, Calciumcarbonat und Natriumcarbonat, (e) Losungsverzogerer, z.B. Par- 
affin und (f) Resorptionsbeschleuniger, z.B. quarternare Ammoniumverbindungen, (g) Netzmittel, z.B. Cetyl-alkohol, 
Glycerinmonostearat, (h) Adsorptionsmittel, z.B. Kaolin und Bentonit und (i) Gleitmittel z.B. Talkum, Calcium- und Ma- 
35 gnesiumstearat und feste Polyethylenglykole oder Gemische der unter (a) bis (i) aufgefuhrten Stoffe. 

Die Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen und Granulate konnen mit den ublichen, gegebenenfalls Opakisierungs- 
mitteln enthaltenden, Uberzugen und Hullen versehen sein und auch so zusammengesetzt sein, daG sie den oder die 
Wirkstoffe nur oder bevorzugt in einem bestimmten Teil des Intestinaltraktes gegebenenfalls verzogert abgeben, wobei 
als Einbettungsmassen z.B. Polymersubstanzen und Wachse verwendet werden konnen. 
40 Der oder die Wirkstoffe konnen gegebenenfalls mit einem oder mehreren der oben angegebenen Tragerstoffe 

auch in mikroverkapselter Form vorliegen. 

Suppositorien konnen neben dem oder den Wirkstoffen die ublichen wasserloslichen oder wasserunloslichen Tra- 
gerstoffe enthalten, z.B. Polyethylenglykole, Fette, z.B. Kakaofett und hohere Ester (z.B. C 14 -Alkohol mit C 16 -Fettsau- 
re) oder Gemische dieser Stoffe. 
45 Salben, Pasten, Cremes und Gele konnen neben dem oder den Wirkstoffen die ublichen Tragerstoffe enthalten, 

z.B. tierische und pflanzliche Fette, Wachse, Paraffine, Starke, Tragant, Cellulosederivate, Polyethylenglykole, Siliko- 
ne, Bentonite, Kieselsaure, Talkum und Zinkoxid oder Gemische dieser Stoffe. 

Puder und Sprays konnen neben dem oder den Wirkstoffen die ublichen Tragerstoffe enthalten, z.B. Milchzucker, 
Talkum, Kieselsaure, Aluminiumhydroxid, Calciumsilikat und Polyamidpulver oder Gemische dieser Stoffe. Sprays kon- 
50 nen zusatzlich die ublichen Treibmittel, z.B. Chlorfluorkohlenwasserstoffe, enthalten. 

Losungen und Emulsionen konnen neben dem oder den Wirkstoffen die ublichen Tragerstoffe wie Losungsmittel, 
Losungsvermittler und Emulgatoren, z.B. Wasser, Ethylalkohol, Isopropylalkohol, Ethyl carbonat, Ethylacetat, Benzyl- 
alkohol, Benzylbenzoat, Propylenglykol, 1,3-Butylenglykol, Dimethylformamid, 6le, insbesondere Baumwollsaatdl, 
ErdnuGol, Maiskeimol, Olivendl, Ricinusol und Sesamol, Glycerin, Glycerinformal, Tetrahydrofurfurylalkohol, Polyethy- 
55 lenglykole und Fettsaureester des Sorbitans oder Gemische dieser Stoffe enthalten. 

Zur parenteralen Applikation konnen die Losungen und Emulsionen auch in steriler und blutisotonischer Form 
vorliegen. 

Suspensionen konnen neben dem oder den Wirkstoffen die ublichen Tragerstoffe wie flussige Verdunnungsmittel, 
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z,B. Wasser, Ethylalkohol, Propylenglykol, Suspendiermittel, z.B. ethoxylierte Isostearylalkohole, Polyoxyethylensor- 
bit- und Sorbitan-Ester, mikrokristalline Cellulose, Aluminiummetahydroxid, Bentonit, Agar-Agar und Tragant oder Ge- 
mische dieser Stoffe enthalten. 

Die genannten Formulierungsformen kdnnen auch Farbemittel, Konservierungsstoffe sowie geruchs- und ge- 
5 schmacksverbessernde Zusatze, z.B. Pfefferminzol und Eukalyptusol und SOBmittel, z.B. Saccharin, enthalten. 

Die therapeutisch wirksamen Verbindungen sollen in den oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zubereitungen 
vorzugsweise in einer Konzentration von etwa 0,1 bis 99,5, vorzugsweise von etwa 0,5 bis 95 Gew-%, der Gesamt- 
mischung vorhanden sein. 

Die oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zubereitungen kdnnen auBer den erfindungsgemaBen Verbindungen 
io auch weitere pharmazeutische Wirkstoffe enthalten. 

Die Herstellung der oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zubereitungen erfolgt in ublicher Weise nach bekannten 
Methoden, z.B. durch Mischen des oder der Wirkstoffe mit dem oder den Tragerstoffen. 

Die genannten Zubereitungen kdnnen bei Mensch und Tier entweder oral, rektal, parenteral (intravends, intramus- 
kular, subkutan), intracisternal, intravaginal, intraperitoneal, lokal (Puder, Salbe, Tropfen) und zur Therapie von Infek- 
1$ tionen in Hohlraumen, Kdrperhdhlen angewendet werden. Als geeignete Zubereitungen kommen I njekt ion losungen, 
Losungen und Suspensionen fur die orale Therapie, Gele, AufguBformulierungen, Emulsionen, Salben oder Tropfen 
in Frage. Zur lokalen Therapie kdnnen ophthalmologische und dermatologische Formulierungen, Silber- und andere 
Salze, Ohrentropfen, Augensalben, Puder oder Losungen verwendet werden. Bei Tieren kann die Aufnahme auch 
uberdas Futter oderTrinkwasser in geeigneten Formulierungen erfolgen. Ferner konnen Gele, Putver, Puder, Tablet- 
20 ten, Retard-Tabletten, Premixe, Konzentrate, Granulate, Pellets, Boli, Kapseln, Aerosole, Sprays, Inhalate bei Mensch 
und Tier angewendet werden. Ferner konnen die erfindungsgemaBen Verbindungen in andere Tragenmaterialien wie 
zum Beispiel Kunststoffe (Kunststoffketten zur lokalen Therapie), Kollagen oder Knochenzement eingearbeitet werden. 

Im allgemeinen hat es sich sowohl in der Human- als auch in der Veterinarmedizin als vorteilhaft erwiesen, den 
oder die erfindungsgemaBen Wirkstoffe in Gesamtmengen von etwa 0,5 bis etwa 500, vorzugsweise 5 bis 100 mg/kg 
25 Korpergewicht je 24 Stunden, gegebenenfalls in Form mehrerer Einzelgaben, zur Erzielung der gewunschten Ergeb- 
nisse zu verabreichen. Eine Einzelgabe enthalt den oder die erfindungsgemaBen Wirkstoffe vorzugsweise in Mengen 
von etwa 1 bis etwa 80, insbesondere 3 bis 30 mg/kg Korpergewicht. Es kann jedoch erforderlich sein, von den ge- 
nannten Dosierungen abzuweichen, und zwar in Abhangigkeit von der Art und dem Korpergewicht des zu behandeln- 
den Objekts, der Art und der Schwere der Erkrankung, der Art der Zubereitung und der Applikation des Arzneimittels 
30 sowie dem Zeitraum bzw. Intervall, innerhalb welchem die Verabreichung erfolgt. 

So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der obengenannten Menge Wirkstoff auszukommen, 
wahrend in anderen Fallen die oben angefuhrte Wirkstoff menge uberschritten werden muB. Die Festlegung der jeweils 
erforderlichen optimalen Dosierung und Applikationsart der Wirkstoffe kann durch jeden Fachmann aufgrund seines 
Fachwissens leicht erfolgen. 

35 Die neuen Verbindungen konnen in den ublichen Konzentrationen und Zubereitungen zusammen mit dem Futter 

bzw. mit Futterzubereitungen oder mit dem Trinkwasser gegeben werden. Dadurch kann eine Infektion durch gram- 
negative oder gram-positive Bakterien verhindert, gebessert und/oder geheilt werden und dadurch eine Fdrderung des 
Wachstums und eine Verbesserung der Verwertung des Futters erreicht werden. 

Die minimalen Hemmkonzentrationen (MHK) wurden per Reihenverdunnungsverfahren auf Iso-Sensitest Agar 
40 (Oxoid) bestimmt. Fur jede Prufsubstanz wurde eine Reihe von Agarplatten hergestellt, die bei jeweils doppelter Ver- 
dunnung abfallende Konzentrationen des Wirkstoffes enthielten. Die Agarplatten wurden mit einem Multipoint-inoku- 
lator (Denley) beimpft. Zum Beimpfen wurden Ubernachtkulturen der Erregerverwandt, die zuvor so verdunnt wurden, 
daB jeder Impfpunkt ca. 10 4 koloniebildende Partikel enthielt. Die beimpften Agarplatten wurden bei 37°C bebrutet, 
und das Keimwachstum wurde nach ca. 20 Stunden abgelesen. Der MHK-Wert (u.g/ml) gibt die niedrigste Wirkstoff- 
es konzentration an, bei der mit bloBem Auge kein Keimwachstum zu erkennen war. 

In der nachstehenden Tabelle sind die MHK-Werte einiger der erfindungsgemaBen Verbindungen im Vergleich zu 
Ciprofloxacin angegeben. 
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Die folgenden Beispiele erlautern die Erfindung: 
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Herstellung der Zwischenprodukte: 
Beispiel A 

s trans-3-Amino-1-benzyl-4-hvdroxv-pyrrolidin 

Man erhitzt 8,9 g (50 mmol) 3-Benzyl-6-oxa-3-azabicyclo-[3.1 .OJhexan in 75 ml Ammonia klosung (25%ig) 8 Stun- 
den im Autoklaven auf 120°C. Die Losung wird eingeengt und der Ruckstand destilliert 

10 Ausbeute: 6 g (62,4% der Theorie) 

Siedepunkt: 130-140°C/0,1 mbar 
Schmelzpunkt: 82-84°C 

Beispiel B 

75 

trans- 1-Benzvl'4'hvdroxv-3-(2-hvdroxvethylamino)-pvrrolidin 

Man erhitzt 40 g (0,22 mol) 3-Benzyl-6-oxa-3-azabicyclo-[3. 1 .0]hexan mit 42 g (0,68 mol) 2-Aminoethanol in 450 
ml Wasser uber Nacht unter RuckfluB. Man extrahiert die Losung einmal mittert.-Butylmethylether und engtdie waQrige 
20 Phase ein. Der Ruckstand wird destilliert. 

Ausbeute: 34,1 g (65,6% der Theorie) 
Siedepunkt: 190°C/0,1 mbar 

25 Beispiel C 

trans-1-Benzvl-4-hvdroxv-3-(2-hvdroxvethvl-methivlamino)-pyrrolidin 

Man setzt 17,5 g (0,1 mol)3-Benzyl-6-oxa-3-azabicyclo-[3.1 .0]hexan mit 17 g (0,1 mol) Methylaminoethanol analog 
30 Beispiel D a) in 200 ml Wasser urn. 

Ausbeute: 18,2 g (73% der Theorie) 
Siedepunkt: 180-1 90°C/0,1 mbar 

3S Beispiel D 

2-Oxa-5 t 8-diazabicyclor4.3.01nonan-Dihydrochlorid 

a) 8-Benzyl-2-oxa-5,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan 

40 

Man erhitzt 15,6 g (66 mmol) 1-Benzyl-4-hydroxy-3-(2-hydroxyethylamino)-pyrrplidin in einem Gemisch aus 60 ml 
konzentrierter Schwefelsaure und 20 ml Wasser 6 Stunden unter RuckfluB. Man stellt mit konzentrierter Natronlauge 
alkalisch, saugt ausgeschiedenes Natriumsulfat ab und extrahiert das Filtrat mit Chloroform. Man trocknet uber Kali- 
umcarbonat, engt ein und destilliert den Ruckstand. 

45 

Ausbeute: 4,1 g (28,5% der Theorie) 
Siedepunkt: 122-128°C (0,08 mbar) 

b) 2-Oxa-5,8-diazabicyclo[4.3.01nonan-Dihvdrochlorid 

so 

Man hydriert eine Losung von 4 g (18,2 mmol) 8-Benzyl-2-oxa-5,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan in 100 ml Methanol 
und 3,5 ml konzentrierter Salzsaure an 2 g Palladium-Aktivkohle (10% Pd) bei 80°C und 100 bar. Der Katalysator wird 
abfiltriert und mit Wasser gewaschen. Die Filtrate werden eingeengt und durch Verreiben mit wenig Methanol kristal- 
lisiert. Man saugt ab, wascht die Kristalle mit Aceton und trocknet an der Luft. 

55 

Ausbeute: 1 ,85 g (51% der Theorie) 
Schmelzpunkt: 280°C unter Zersetzung 
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c) 20xa-5,8-diazabicyclo[4.3.01nonan 

Man hydriert 7,2 g (33 mmol) 8-Benzyl-2-oxa-5,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan in 400 ml Methanol mit 2,5 g Palladium- 
Aktivkohle (10 % Pd) bei 50 bar und 100°C. Man saugt den Katalysator ab, engt das Filtrat ein und destilliert den 
Ruckstand. 

Ausbeute: 3,1 g (73,4 % der Theorie); cis-trans Isomerengemisch 1 :7 
Siedepunkt: 58°C/0,1 mbar. 

d) trans-2-Oxa-5,8-diazabicyclo[4. 3.01nonan 

Analog Beispiel B wird 3-Benzyl-6-oxa-3-azabicyclo-[3.1 .0]hexan mit 2-(Benzylamino)-ethanol zu trans-1 -Benzyl- 
3-[N-benzyl-N-(2-hydroxyethyl)-amino]-4-hydroxypyrrolidin umgesetzt und anschlieBend analog Beispiel D a) zu 
5,8-Dibenzyl-2-oxa-5,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan umgesetzt undchromatographisch gereinigt (Kieselgel, Cyclohexan/ 
tert.-Butylmethylether/Essigsaureethylester 1:1:1). 

Die hydrogenolytische Debenzylierung erfolgt analog Beispiel D c) zu trans-2-Oxa-5,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan, 
Siedepunkt: 60°C/0,1 mbar. 

Beispiel E 

5-Methvl-2-oxa-5,8-diazabicvclor4.3.01nonan-Dihydrochlorid 

a) 8-Benzyl-5-methyl-2-oxa-5,8-diazabicyclo[4.3.01 nonan 

Wie in Beispiel D a) setzt man 18 g (71,9 mmol) 1-Benzyl-4-hydroxy-3-(2-hydroxyethyl-methy-amino)-pyrrolidin in 
60 ml konzentrierter Schwefelsaure und 30 ml Wasser urn. 

Ausbeute: 10 g (60% der Theorie) 
Siedepunkt: 122°C/0,08 mbar 

b) 5-Methvl-2-oxa-5,8-diazabicvclof4.3.01nonan-Dihydrochlorid 

Man hydriert eine Losung von 9,4 g (40 mmol) 8-Benzyl-5-methyl-2-oxa-5,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan in 150 ml 
Methanol und 7,4 ml konzentrierter Salzsaure an 3 g Palladium-Aktivkohle (10% Pd) bei 80°C und 100 bar. Der Kata- 
lysator wird abgesaugt und das Filtrat eingeengt. Der Ruckstand wird mit Butanol/Aceton 1:1 verrieben, die Kristalle 
abgesaugt und im Exsikkator uber P 4 O 10 getrocknet. Das Produkt ist sehr hygroskopisch. 

Ausbeute: 8,2 g (95% der Theorie) 

Massenspektrum: «V e 142 (M + ), 112 (M + -CH 2 0), 100 (M + -CH 2 -N=CH 2 ), 82 (C 4 H 4 NO + ), 68 (C 4 H 6 N + ) 
Beispiel F 

2-Methyl-3-oxa-2,7-diazabicyclo[3.3.01octan 

a) N-(2,2-Dimethoxvethvl)-carbamidsaureethylester 

Zu 214 g (2 mol) Aminoacetaldehyddimethylacetal in 1 1 Toluol und 90 g NaOH in 500 ml Wasser tropft man 214 
g (2 mol) Chlorameisensaureethylester bei 1 0°C. Man ruhrt noch zwei Stunden bei Raumtemperatur, trennt die waBrige 
Phase ab, sattigt sie mit Kochsalz und extrahiert mit Toluol. Die Toluollosungen werden uber Magnesiumsulfat getrock- 
net, eingeengt und destilliert. 

Ausbeute: 338 g (95,4% der Theorie) 
Siedepunkt: 60°C/0,03 mbar 

b) N-Allvl'N-(2,2-dimethoxvethvl)-carbamidsaureethylester 

Man legt 20 g Natriumhydrid (80% im Paraffinol) in 500 ml Toluol vor und tropft bei 80°C 89 g (0,5 mol) N-(2,2-Di- 
methoxyethylj-carbamidsaureethylester hinzu. Man ruhrt eine Stunde bei 80°C und tropft dann 73 g (0,6 mol) Allyl- 
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bromid innerhalb von drei Stunden hinzu. Man ruhrt uber Nacht bei 80°C, bringt die Salze mit Wasser in Losung und 
trennt die organische Phase ab. Die waGrige Phase wird mit Toluol extrahiert, die organischen Phasen uber Kalium- 
carbonat getrocknet, eingeengt und der Ruckstand destilliert. 

s Ausbeute: 68 g 162.6X der Theorie) 

Siedepunkt: 65°C/0,09 mbar 

c) N-Allyl-N (2-oxoethyl)-carbamidsaureethylester 

10 Man erhitzt 68 g (0,313 mol) N-Allyl-N-(2,2-dimethoxyethyl)-carbamidsaureethylester mit 150 ml Ameisensaure 

eine Stunde auf 100°C, Man gieGt auf Eis, extrahiert mehrfach mit Methylenchlorid, wascht die organischen Phasen 
mit Natriumhydrogencarbonatlosung, trocknet uber Magnesiumsulfat, engt ein und destilliert. 

Ausbeute: 46,7 g (87,2% der Theorie) 
75 Siedepunkt: 58° C/0,09 mbar 

d) 2-Methyl-3-oxa-2,7-diazabicvclo[3.3.0loctan-7-carbonsaureethylester 

Man lost 1 0 g (0, 12 mol) Methylhydroxylamin-Hydrochlorid in 50 ml Methanol, kuhlt im Eisbad und tropft 22 g (0,12 
20 mol) 30%ige Natriummethylatlosung in Methanol hinzu. Man saugt von Kochsalz ab und wascht das Salz mit 80 ml 
Toluol. Die Losung von Methylhydroxylamin tropft man innerhalb einer Stunde zu 20 g (0,117 mol) N-Allyl-N-(2-(oxoe- 
thyl)-carbamidsaureethylester, der in 160 ml Toluol am Wasserabscheider unter RuckfluG erhitzt wird. Man erhitzt uber 
Nacht unter RuckfluG und extrahiert das Produkt zweimal mit je 80 ml 10%iger Salzsaure. Die salzsauren Losungen 
werden mit Kaliumcarbonat gesattigt und sechsmal mit je 200 ml Chloroform extrahiert. Man trocknet uber K2CO3, 
2s engt ein und destilliert den Ruckstand. 

Ausbeute: 18,6 g (79,5% der Theorie) 
Siedepunkt: 93°C/0,09 mbar 

30 e) 2-Methvl-3-oxa-2,7-diazabicyclo[3.3.01octan 

Man erhitzt 13 g (65 mmol) 2-Methyl-3-oxa-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octan-7-carbonsaureethylester in 300 ml Was- 
ser mit 41 g Ba(OH) 2 -8H 2 0 uber Nacht unter RuckfluG. Man setzt Kaliumcarbonat hinzu, saugt ausgefallenes Barium- 
carbonat ab und extrahiert das Filtrat zehnmal mit je 100 ml Chloroform. Man trocknet uber Kaliumcarbonat, engt ein 
35 und destilliert den Ruckstand. 

Ausbeute: 5,4 g (65% der Theorie) 
Siedepunkt: 80°C/10 mbar 

40 Beispiel G 

1-Methyl-octahydropyrrolo[3,4-blpyrrol (2-Methyl-2 ! 7-diazabicvclof3.3.0]octan) 

a) 1 'Benzvl-3-(2'Chlorethvl-methyl-amino)'Pvrrolidin-2,5-dion 

45 

74,8 g (0,4 mol) N-Benzylmaleinimid [Arch, Pharm, 308, 489 (1 975)] und 52,0 g (0,4 mol) 2-Chlorethyl-methylamin- 
Hydrochlorid werden in 400 ml Dioxan vorgelegt und 40,4 g (0,4 mol) Triethylamin bei 20°C zugetropft. AnschlieGend 
wird 5 Stunden unter RuckfluG gekocht. Dann wird der Ansatz auf 2 1 Eiswasser gegossen, mit 3 mal 400 ml Chloroform 
extrahiert, der Extrakt mit Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. 
50 Bei der Chromatographie des Ruckstands (101 ,1 g) auf Kieselgel mit Essigester: Petrol ether (1 :2) werden 56,8 g (51% 
der Theorie) eines 6ls erhalten. 

R F -Wert: 0,33 (Kieselgel, Essigester/Petrolether = 1 :2) 

b) 5-Benzyl-4,6-dioxo-1-methyl-octahydropyrrolo [3,4-blpyrrol 
55 ~ 

7,2 g (0,24 mol) einer 80%igen Natriumhydrid-Suspension in Mineralol werden in 150 ml absolutem Dimethyl- 
formamid (uber Calciumhydrid getrocknet) suspendiert und 62 g (0,22 mol) 1-Benzyl-3-(2-chlorethyl-methylamino)- 
pyrrolidin-2,5-dion als Losung in 50 ml absolutem Dimethylformamid bei Raumtemperatur zugetropft. Dabei erfolgt 
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eine exotherme Reaktion unter Aufschaumen. Es wird mit weiteren 50 ml absolutem Dimethylformamid verdunnt, 1 
Stunde bei Raumtemperatur nachgeruhrt, dann auf Eiswasser gegossen und mit Dichlormethan extrahiert. Der Extrakt 
wird mit Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Ruckstand 
wird auf Kieselgel mit EssigesterPetrolether (1:2) und spater (1:1) chromatographiert. Dabei warden zunachst 16,4 g 
s Edukt wiedergewonnen und anschlieftend 17,2 g (44% der Theorie, bezogen auf umgesetztes Edukt) oliges Produkt 
isoliert. 

R r Wert = 0,26 

(Kieselgel, EssigesterPetrolether = 1:1). 

10 c) 5-Benzyl-1 -methvl-octahvdropyrrolof3,4-bl pyrrol 

1 ,52 g (40 mmol) Lithiumaluminiumhydrid werden in 30 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran vorgelegt und 4,9 g (20 
mmol) 5-Benzyl-4,6-dioxo-1-methyl-octahydropyrrolo-[3,4-b]pyrrol als Losung in 15 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran 
zugetropft. Dann wird 3 Stunden bei Siedetemperatur nachgeruhrt. Nacheinander werden zu dem Ansatz 1 ,5 ml Was- 
15 ser, 1,5 ml 15%ige Kalilauge und 4,5 ml Wasser getropft, dann wird der Niederschlag abgesaugt und mit Tetrahydro- 
furan gewaschen. Das Filtrat wird am Rotationsverdampfer eingeengt und der Ruckstand destilliert. Es werden 3,1 g 
(72% der Theorie) eines farblosen Destillats vom Siedepunkt 80°C/0,07 mbar erhalten. 

d) 1 -Methvl-octahydropvrrolof3,4-b1 pyrrol 
20 * — - — 

6,49 g (30 mmol) 5-Benzyl-1-methyl-octahydropyrrolo-[3,4-b]-pyrrol werden in 100 ml absolutem Ether gelost und 
5,2 g uber Phosphorpentoxid getrockneter Chlorwasserstoff eingeleitet. Die entstandene Hydrochlorid-Suspension 
wird im Vakuum eingeengt und der Ruckstand in 100 ml Methanol aufgenommen. Dann wird mit 2 g Pd-C (5 %) 4 
Stunden bei B0°C und 50 bar hydriert. Der Katalysator wird anschlieBend abfiltriert, das Filtrat eingeengt und der 
25 Ruckstand mit 30 ml 40%iger Natronlauge und 50 ml Ether versetzt. Die etherische Phase wird abgetrennt und die 
waGrige Phase mit 2 x 50 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden uber Natriumsulfat getrock- 
net, eingeengt und destilliert. Es werden 1,3 g (34% der Theorie) eines farblosen 6ls vom Siedepunkt 65-66°C/12 
mbar erhalten. 
Reinheit: >99% 

30 

Beispiel H 

Octahvdropyrrolof3,4-blpvrrol (2 l 7-Diazabicyclor3.3.01-octan) 

35 a) 1 -Benzyl-3-(2-chlorethylamino)-pyrrolidin-2,5-dion 

Nach der Arbeitsvorschrift des Beispiels Ga werden 74,8 g (0,4 mol) N-Benzylmaleinimid mit 58 g (0,5 mol) 2-Chlo- 
rethylamin-Hydrochlorid und 50,5 g (0,5 mol) Triethylamin umgesetzt. Nach der chromatographischen Aufarbeitung 
werden 81 ,6 g (77% der Theorie) eines 6ls mit einem R F -Wert von 0,24 (auf Kieselgel mit EssigesterPetrolether = 1 : 
40 1) erhalten. 

b) 5-Benzyl-4,6-dioxo-octahydropyrrolo[3,4-b1pyrrol 

Nach der Arbeitsvorschrift des Beispiels Gb werden 17,4 g (0,58 mol) Natriumhydridsuspension mit 119 g (0,45 
^5 mol) 1 -Benzyl-3-(2-chlorethylamino)-pyrrolidin-2,5-dion in 550 ml absolutem Dimethylformamid umgesetzt. Nach dem 
Stehen Ober Nacht wird waBrig aufgearbeitet. Bei der chromatographischen Reinigung werden Verunreinigunden zu- 
nachst mit Essigester und dann das Produkt mit Essigester: Methanol (3:1) (R F -Wert 0.55) eluiert. Es werden 57,7 g 
Produkt (56% der Theorie) isoliert. 

50 c) S-Benzyl-octahydropyrrolofS^-blpyrrol 

Nach der Arbeitsvorschrift des Beispiels Gc werden 57,7 g (0,25 mol) rohes 5-Benzyl-4,6-dioxo-octahydropyrrolo 
[3,4-b]pyrrol mit 21,4 g (0,56 mol) Lithiumaluminiumhydrid durch 10-stundiges Kochen in 700 ml abs. Tetrahydrofuran 
reduziert. Bei der destillativen Aufarbeitung werden 21,0 g (41,1% der Theorie) eines 6ls vom Siedepunkt 95°C/0,1 
55 mbar erhalten. 
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21 ,0 g (0,104 mol) 5-Benzyl-octahydropyrrolo[3,4-b]pyrrol werden in 180 ml eisgekuhltem Methanol vorgelegt und 
mit 17,3 ml (0,208 mol) konzentrierter Salzsaure versetzt. Dann wird mit 2 g Pd-C (5 %) 4 Stunden bei 90°C und 100 
5 bar hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert, das Filtrat mit 37,4 g (0,208 mol) 30%iger Natriummethylat-Losung versetzt, 
erneut filtriert und das Filtrat eingeengt. Der Ruckstand wird uber eine kleine Vigreux-Kolonne destilliert. Es werden 
5,6 g eines farblosen 6ls (48% der Theorie) vom Siedepunkt 93-95°C/ 30 mbar erhalten, welches an der Luft raucht 
und in der Vorlage langsam erstarrt (Schmelzpunkt 40°C). 

10 Beispiel I 

Octahvdropyrrolof3,4-b1pyridin (2,8-Diazabicyclof4.3.01 nonan 

a) 6-Benzyl-5,7<iioxo-octahvdropvrrolol[3,4-Plpvridin 

75 

47,6 g (0,2 mol) Pyridin-2,3-dicarbonsaure-N-benzylimid (Brit. Pat. 1 086 637; Chem. Abstr. 68, 95695w) werden 
in 400 ml Glykolmonomethylether uber 15 g Ruthenium auf Aktivkohle (5%) bei 90°C und 100 bar hydriert, bis die 
berechnete Wasserstoffmenge aufgenommen worden ist. Dann wird der Katalysator abfiltriert und das Filtrat am Ro- 
tationsverdampfer eingeengt. Es werden 44 g eines oligen Rohproduktes erhalten. 
20 Die entsprechende Hydrierung mit Palladium/Aktivkohle (5 %ig) liefert in quantitativer Ausbeute ein Reinprodukt 

vom Schmelzpunkt 67-69°C, 

b) 6-Benzyl-octahydropyrrolof3,4-blpyridin 

2S Nach der Arbeitsvorschrift des Beispiels Gc werden 44 g (ca. 0,18 mol) rohes Oder reines 6-Benzyl-5,7-dioxo- 

octahydropyrrolo[3,4-b]pyridin mit 15,2 g (0,40 mol) Lithiumaluminiumhydrid in 390 ml absolutem Tetrahydrofuran in- 
nerhalb von 10 Stunden reduziert Bei der Destination werden 24,4 g eines farblosen 6ls mit einem Siedepunkt von 
93-95°C/0,06 mbar erhalten. 

30 c) Octahydropvrrolo[3,4-blpyridin 

69 g (0,32 mol) 6-Benzyl-octahydropyrrolo[3,4-b]pyridin werden in 450 ml Methanol bei 90°C/90 bar uber 7 g 
Palladium auf Aktivkohle (5 %ig) innerhalb von 3 Stunden hydriert. Der Katalysator wird anschlie3end abfiltriert, das 
Filtrat eingeengt und der Ruckstand destilliert. Es werden 33,8 g (84 % der Theorie) eines farblosen Festkorpers mit 
35 einem Schmelzpunkt von 65-67°C und einem Siedepunkt von 78°C/9 mbar erhalten. 

Beispiel J 

1-Methvl-octahvdropvrrolof3,4-blpvridin (2-Methyl-2,8-diazabicvclor4.3.01nonan) 
40 " 

a) 1 -Methyl-pvridinium-2,3-dicarbonsaure-N-benzylimid-iodid 

190,5 g (0,8 mol) Pyridin-2,3-dicarbonsaure-N-benzylimid werden unter Erwarmen in 800 ml Nitromethan gelost 
und 136 g (0,96 mol) Methyliodid zugetropft. Anschliessend wird 8 Stunden unter RuckfluGkuhlung (Kuhlwasser 0°C) 
45 gekocht. Nach dem Erkalten wird der Feststoff abgesaugt und mit Dichlormethan gewaschen. Es werden 123 g dun- 
kelrote Kristalle mit einem Schmelzpunkt 162-165°C (Zersetzung) erhalten. 

b) 6-Benzyl-1 -methyl-5,7-dioxo-octahvdropyrrolo-r3,4-b1pyridin 

50 38 g (0,1 mol) 1-Methyl-pyridinium-2,3-dicarbonsaure-N-benzylimid-iodid werden bei 30°C und 70 bar uber 1 g 

Platinoxid in 450 ml Glykolmonmethylether bis zur Beendigung der Wasserstoffaufnahme (51 Stunden) hydriert. Der 
Katalysator wird dann abfiltriert, das Filtrat eingeengt, der Ruckstand in 300 ml Chloroform aufgenommen und die 
Losung 2 x mit je 300 ml 1 0%iger Sodalosung sowie 300 ml Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen uber Natriumsulf at 
wird eingeengt, Es bleiben 27 g eines oligen Ruckstands zuruck. 

55 

c) 6-Benzyl-1 -methyl-octahvdropyrrolof3,4-blpvridin 

Nach der Arbeitsvorschrift des Beispiels G c werden 19,2 g (0,08 mol) rohes 6-Benzyl-1-methyl-5,7-dioxo-octa- 
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hydropyrrolo[3,4-b]pyridin mit 6,1 g (0,16 mol) Lithiumaluminiumhydrid im absolutem Tetrahydrofuran reduziert. 

Ausbeute: 9,5 g (52% der Theorie), 
Siedepunkt: 93-96°C/0,1 mbar. 

5 

d) 1 -Methyl-octahvdropyrrolo[3,4-blpyridin 

Nach der Arbeitsvorschrift des Beispiels Gd werden 11 ,7 g (54 mmol) 6-Benzy!-1 -methyl-octahydropyrrolo-[3,4-b] 
pyridin als Dihydrochlorid in 100 ml Methanol uber Palladium auf Aktivkohle hydriert. Bei derdestillativen Aufarbeitung 
10 werden 2,6 g (34% der Theorie) eines farblosen 6ls vom Siedepunkt 83-8571 2 mbar erhalten. 

Beispiel K 

2,5-Dimethyl-3-oxa-27-diazabicvclof3.3.01octan 

75 

a) N-(2-Methylprop-2-envn-N-(2,2-dimethoxvethyl)-urethan 

Zu 20 g Natriumhydrid (80 %ig) in 500 ml absolutem Toluol tropft man bei 90°C 89 g (0,5 mol) N-(2,2-Dimethoxye- 
thyl)-urethan. Wenn kein Wasserstoff mehr entsteht tropft man 54 g (0,6 mol) Methallylchlorid hinzu und ruhrt uber 
20 Nacht bei 90°C. Das ausgeschiedene Kochsalz wird mit wenig Wasser gelost, die organische Phase abgetrennt, uber 
K 2 C0 3 getrocknet, eingeengt und destilliert. 

Ausbeute: 71 ,3 g (61 ,7 % der Theorie) 
Siedepunkt: 60°C/0,08 mbar 

25 

b) N-(2-Methylprop-2-envl)-N-(2-oxoethyl)-urethan 

Man erhitzt 11,5 g (50 mmol) N-(2-Methylprop-2-enyl)-N-(2,2-dimethoxyethyl)-urethan und 1,25 g (5 mmol) Pyri- 
dinium-p-toluolsulfonat in 100 ml Aceton und 10 ml Wasser zwei Tage unter RuckfluB. Man engt ein und destilliert den 
30 Ruckstand. 

Ausbeute: 5,3 g (61 ,2 % der Theorie) 
Siedepunkt: 73°C/0,1 mbar 

3S c) 2,5-Dimethyl-3-oxa-2,7-diazabicyclof3.3.01octan-7-carbonsaureethylester 

Zu 10 g (0,12 mol) N-Methylhydroxylamin-Hydrochlorid in 26 ml Methanol tropft man 21,7 g 30 %ige Natriumme- 
thylatlosung, Man saugt das Kochsalz ab und wascht mit 8 ml Methanol und 80 ml Toluol. Diese Losung tropft man zu 
19,2 g (0,11 mol) N-(2-Methylprop-2-enyl)-N-(2-oxoethyl)-urethan, das in 160 ml Toluol am Wasserabscheider unter 
40 RuckfluB erhitzt wird, Man erhitzt uber Nacht unter RuckfluB, extrahiert das Produkt mit 160 ml 10 %iger Salzsaure, 
stellt die salzsaure Losung mit Kaliumcarbonat alkalisch und extrahiert mit sechsmal 200 ml CHCI 3 . Man trocknet die 
Extrakte Ober K 2 C0 3 , engt ein und destilliert. 

Ausbeute: 1 3 g (55 % der Theorie) 
45 Siedepunkt: 88-95°C/0,08 mbar 

d) 2,5-Dimethyl-3-oxa-2,7-diazabicyclo[3.3.01octan 

Man erhitzt 13 g (60,6 mmol) 2,5-Dimethyl-3-oxa-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octan-7-carbonsaureethylester mit 33 g 
50 Ba(OH) 2 -8H 2 0 in 330 ml Wasser uber Nacht unter RuckfluB. Man saugt BaC0 3 ab, setzt K 2 C0 3 zum Fitrat, saugt 
erneut ab und extrahiert das Filtrat zehnmal mit je 100 ml CHCI 3 . Man trocknet die Extrakte uber K 2 C0 3 , engt ein und 
destilliert. 

Ausbeute: 5,9 g (63,7 % der Theorie) 
55 Siedepunkt: 64°C/5 mbar 
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Beispiel L 

2,8-Dimethyl-3-oxa-2,7-diazabicvclof3.3.0loctan 

5 a) N-(1 ,1-Dimethoxvprop-2-yl)-urethan 

Zu 86,2 g (0,72 mol) 2-Aminopropionaldehyddimethylacetal in 350 ml Toluol und 32 g (0,8 mol) NaOH in 300 ml 
Wasser tropft man unter EiskOhlung 80 g (0,73 mol) Chlorameisensaureethylester. Man ruhrt noch zwei Stunden bei 
Rau mtempe rat ur, trennt die organische Phase ab, extrahiert die waBrige Phase mit Toluol und trocknet die Toluollo- 
10 sungen Ober K 2 C0 3 . Man engt ein und destilliert. 

Ausbeute: 1 32 g (95 % der Theorie) 
Siedepunkt: 55°C/0,06 mbar 

15 b) N-Allvl-N-(1,1 -dimethoxvprop-2-vl)-urethan 

Zu 25 g Natriumhydrid (80 %ig) in 700 ml absoluiem Toluol tropft man bei 90°C 1 31 g (0,686 mol) N-(1 ,1 -Dime- 
thoxyprop-2-yl)-urethan. Nach Beendigung der Wasserstotfentwicklung tropft man bei 90°C-61 ,2 g (0,8 mol) Ally Ichlorid 
hinzu und ruhrt Ober Nacht bei 90°C. Ausgeschiedenes Kochsalz wird mit Wasser aufgelost, die organische Phase 
20 abgetrennt, Ober K 2 C0 3 getrocknet, eingeengt und destilliert. 

Ausbeute: 78 g (31 ,7 % der Theorie) 

Siedepunkt: 62-69°C/0,06 mbar. 

Gehalt: 64,5 uJg (gaschchromatographisch bestimmt) 

25 

c) N-Allyl-N-d -oxoprop-2-vl)-urethan 

Man erhitzt 76,5 g (0,213 mol) 64,5 %iges N-Allyl-N-(1,1-dimethoxyprop-2-yl)-urethan in 180 ml Ameisensaure 
eine Stunde auf 100°C. Man gieBt auf Eiswasser, extrahiert mit CH 2 CI 2 , wascht die Extrakte mit NaHC0 3 -L6sung 
30 neutral, trocknet Ober MgS0 4 , engt ein und destilliert. 

Ausbeute: 36 g (80,9 % der Theorie) 

Siedepunkt: 97-1 02°C/8 mbar 

Gehalt: 88,8 %ig (gaschromatographisch bestimmt) 

35 

d) 2,8-Dimethyl-3-oxa-2,7-diazbicyclo[3.3.01octan-7-carbonsaureethylester 

Man stellt aus 16,4 g (0,2 mol) N-MethylhydroxylaminHydrochlorid in 33 ml absolutem Methanol und 36 g (0,2 
mol) 30 %iger Natriummethylatlosung eine methanolische Methylhydroxylaminlosung her, verdunnt sie mit 130 ml 
40 Toluol und tropft sie zu 354 g (0,17 mol) N-Allyl-N-(1oxoprop-2-yl)-urethan in 250 ml Toluol, welches am Wasserab- 
scheider unter ROckfluB erhitzt wird. Man erhitzt Ober Nacht unter ROckfluB, extrahiert das Produkt mit verdunnter 
Salzsaure, stellt die salzsaure Losung mit K 2 C0 3 alkalisch und extrahiert mit CHCI 3 . Man trocknet Ober K 2 C0 3 , engt 
ein und destilliert. 

45 Ausbeute: 18,5 g (50,8 % der Theorie) 

Siedepunkt: 95-105°C/0,1 mbar 

e) 2,8-Dimethyl-3-oxa-2,7-diazabicvclo[3.3.01octan 

so Man erhitzt 9,2 g (42,9 mmol) 2,8-Dimethyl-3-oxa-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octan-7-carbonsaureethylester mit 23,5 

g Ba(OH) 2 -8H 2 0 in 235 ml Wasser Ober Nacht unter ROckfluB. Man saugt BaC0 3 ab, versetzt das Filtrat mit K 2 C0 3 
und saugt erneut ab. Das Filtrat wird zehnmal mit je 50 ml CHCI 3 extrahiert, die Extrakte Ober K 2 C0 3 getrocknet, 
eingeengt und destilliert. 

55 Ausbeute: 1,7 g 

Siedepunkt: 87-92°C/10 mbar 

Es handelt sich um ein Gemisch der moglichen Stereoisomeren im Verhaltnis 3:1 ( 1 H-NMR). 
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Im Nachlauf konnten 4 g Ausgangsmaterial zuruckgewonnen werden. 
Beispiel M 

2- Methyl-4-oxa-2,8'diazabicvclo[4.3.0lnonan 

a) 4-Hvdroxvmethvl-3-methvlaminopyrrolidin-1-carbonsaureethvlester 

Man hydriert 10 g (50 mmol) 2-Methyl-3-oxa-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octan-7-carbonsaureethylester (Beispiel H d)) 
in 200 ml Ethanol an 3 g Pd-Aktivkohle (10 % Pd) bei 50°C und 50 bar. Der Katalysator wird abfiltriert, das Filtrat 
eingeengt und der Ruckstand destilliert. 

Ausbeute: 8,1 g (80 % der Theorie) 
Siedepunkt: 135-140°C/0,1 mbar 

b) 2-Methyl-4-oxa-2,8-diazabicycto[4.3.01nonan-8-carbonsaureethylester 

Man lost 10,1 g (50 mmol) 4-Hydroxymethyl-3-methylamino-pyrrolidin-1-carbonsaureethylester und 8 g (0,1 mol) 
37 %ige Formaldehydlosung in 100 ml Butanol und ruhrt uber Nacht bei Raumtemperatur. AnschlieBend engt man ein 
und destilliert den Ruckstand. 

Ausbeute: 9,5 g (88,7 % der Theorie) 
Siedepunkt: 110 o C/0,1 mbar 

c) 2-Methyl-4H3xa-2,8-dia2abicyclor4.3.01nonan 

Man erhitzt 9 g (42 mmol) 2-Methyl-4-oxa-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan-8-carbonsaureethylester mit 28 g Ba 
(OH) 2 -8H 2 0 in 280 ml Wasser uber Nacht unter RuckfluB. Man saugt BaC0 3 ab, engt ein und kocht den Ruckstand 
mit Dioxan aus. Die Dioxanlosung wird eingeengt und der Ruckstand destilliert. 

Ausbeute: 1 ,3 g (21 ,8 % der Theorie) 
Siedepunkt: 115°C/8mbar. 

d) 4-Hvdroxvmethvl-3-methvlaminopyrrolidin 

Man erhitzt 34 g (0,168 mol) 4-Hydroxymethyl-3-methylaminopyrrolidin-1-carbonsaureethylester mit 100 g Ba 
(OH) 2 -8H 2 0 in 400 ml Wasser uber Nacht unter RuckfluB. Man saugt BaC0 3 ab, engt das Filtrat ein und kocht den 
Ruckstand zehnmal mit je 100 ml Dioxan aus. Man filtriert die Dioxanlosungen, engt ein und destilliert. 

Ausbeute: 13 g (60,3 % der Theorie) 
Siedepunkt: 85-88°C/0,08 mbar 

e) 2-Methyl-4-oxa-2,8-diazabicyclo[4. 3.0]nonan 

Zu 1 3 g (0,101 mol) 4-Hydroxymethyl-3-methylaminopyrrolidin in 100 ml n-Butanol tropft man bei Raumtemperatur 
8,1 g (0,1 mol) 37 %ige Formaldehydlosung in 20 ml n-Butanol hinzu. Man ruhrt uber Nacht bei Raumtemperatur, engt 
ein und destilliert. 

Ausbeute: 8,7 g (61 ,2 % der Theorie) 
Siedepunkt: 84°C/6 mbar 

Beispiel N 

3- Oxa-2,7-diazabicyclof3.3.01octan 

a) 2'rretrahydropvran-2-yl)-3<>xa-2,7-diazabicvclo-[3.3.01octan-7-carbonsaureethylester 

Man erhitzt 18,1 g (0,106 mol) N-Allyl-N-(2-oxo-ethyl)-carbamidsaureethylester (Beispiel F c)) in 220 ml Toluol 
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unter RuckfluB und tropft 14,2 g (0,12 mol) 5-Hydroxypentanaioxim (Acta Chim. Acad. Sci. Hung., U, 333 (1958)) in 
55 ml heiBem Toluol geldst hinzu. Man erhitzt fiber Nacht unter RuckfluB, engt ein und destilliert. 

Ausbeute: 15,5 g (54 % der Theorie) 
5 Siedepunkt: 160°C/0,01 mbar 

b) 3-Oxa-2 t 7-diazabicvclo[3.3.01octan-7-carbonsaureethylester 

Man erhitzt 15 g (55,5 mmol) 2-(Tetrahydropyran-2-yl)-3-oxa-2,7<Jiazabicyclo[3.3.0]octan-7-carbonsaureethyle- 
10 ster mit 8,25 g (56 mmol) 70 %iger Perchlorsaure in 100 ml Ethanol 30 Minuten unter RuckfluB. Man setzt 10,5 g (58 
mmol) 30 %ige Natriummethylatlosung hinzu, engt ein, nimmt in Wasser auf, sattigt mit KgCC^ und extrahiert mit 
CHCI 3 . Man trocknet fiber K 2 C0 3 , engt ein und destilliert. 

Ausbeute: 7,6 g (73,5 % der Theorie) 
is Siedepunkt: 125-130°C/0,1 mbar 

c) 3-Oxa-2,7-diazabicyclor3.3.01octan-7-carbonsaureethylester 

Man erhitzt 8,5 g (50 mmol) N-(2-Oxoethyl)-N-allyl-carbamidsaureethylester mit 5,5 g (50 mmol) o-Trimethylsilyl- 
20 hydroxylamin in 100 ml Xylol fiber Nacht unter RuckfluB. Man engt ein und destilliert, 

Ausbeute: 6,8 g (73 % der Theorie) 
Siedepunkt: 120-122°C/0,05 mbar 

25 d) 3-Oxa-27-diazabicyclor3.3.01octan 

Man erhalt diese Substanz analog Beispiel Kd) durch Verseifen von 3-Oxa-2,7-diazabicyclo[3.3.0]-octan-7-car- 
bonsaureethylester mit Ba(OH) 2 -8H 2 0. Siedepunkt: 75°C/10 mbar. 

30 Beispiel O 

3-Methyl-2,7-diazabicyclor3.3.01octan 

Analog Beispiel G erhalt man 3-Methyl-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octan. 
35 Siedepunkt: 68-70°C/6 mbar. 

Beispiel P 

2,3-Dimethvl-2,7-diazabicyclo[3.3.01octan 

40 

Analog Beispiel G erhalt man 2,3-Dimethyl-2,7-diazabicyclo[3.3.0.]octan. 
Siedepunkt: 72-74°C/10 mbar. 

Beispiel Q 

45 

1,2-Dimethyl-3-oxa-27-diazabicyclo[3.3.01octan 

a) N-Allyl-N-(2,2-dimethoxypropyl)-acetamid 

so Zu 29,6 g (0,987 mol) Natriumhydrid (80 %ig in Paraffinol) in 750 ml absolutem Toluol tropft man bei 80°C 119 g 

(74 mol) 2,2-Dimethoxypropylacetamid. AnschlieBend ruhrt man eine Stunde und tropft dann 100 g (0,83 mol) Allyl- 
bromid bei 80°C hinzu. Man ruhrt fiber Nacht bei 80°C, kfihlt ab und lost die Salze mit Wasser. Man trennt die waBrige 
Phase ab und extrahiert sie zweimal mit je 100 ml Toluol. Man trocknet die Toluollosungen fiber K 2 C0 3 , engt ein und 
destilliert. 

55 

Ausbeute: 112 g (75,6 % der Theorie) 
Siedepunkt: 70°C/0,08 mbar. 
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b) N-AHvl-N-(2-oxopropyl)-acetamid 

Man erhitzt 85,5 g (0,425 mol) N-Allyl-N-(2,2-dimethoxypropyl)-acetannid mit 212 ml Ameisensaure eine Stunde 
unter RuckfluB. Man gieBt auf 500 g Eis, extrahiert mehrfach mit Methylenchlorid, wascht die organischen Phasen mit 
5 Natriumhydrogencarbonatlosung, trocknet uber Magnesiumsulfat, engt ein und destilliert. 

Ausbeute: 50 g (75,8 % der Theorie) 
Siedepunkt: 79°C/0,25 mbar. 

10 c) 7-AcetyH ,2-dimethvl"3HQxa-2,7-diazabicvclo-r3.3.01octan 

Man lost 15,5 g (0,1 mol) N-Allyl-N-(2-oxopropyl)-acetamid in 100 ml Dioxan und setzt 9 g wasserfreies Natrium- 
acetat sowie 9 g (0,108 mol) N-Methylhydroxylaminhydrochlorid in 10 ml Wasser hinzu. Man erhitzt uber Nacht unter 
RuckfluB, kuhlt ab, saugt Salze ab und wascht sie mit Dioxan. Das Filtrat wird eingeengt, der Ruckstand in 100 ml 
is Wasser aufgenommen und mit K 2 CO a versetzt. Man extrahiert mit CHCI 3 , trocknet uber K 2 C0 3 , engt ein und destilliert. 

Ausbeute: 15,9 g (86,3 % der Theorie) 
Siedepunkt: 75°C/0,1 mbar 

20 d) 1 ,2-Dimethvl-3-oxa-2,7-diazabicyclof3.3.01octan 

Man erhitzt 11,8 g (64 mmol) 7-Acetyl-1,2-dimethyl-3-oxa-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octan mit 12 g NaOH in 36 ml 
Wasser uber Nacht unter RuckfluB. Man sattigt mit KgCOg, extrahiert mehrfach mit CHCl 3> trocknet uber KgCO^ engt 
ein und destilliert, 

25 

Ausbeute: 4,7 g (51 ,6 % der Theorie) 
Siedepunkt: 40°C/0,2 mbar. 

Beispiel R 

30 

2 t 4-Dimethvl-3-oxa-2,7-diazabicyclof3.3.01octan 

a) N-(But-2-enyl)-N-(2,2-dimethoxvethvl)-carbamidsaureethylester 

35 Zu 1 7,5 g (0,58 mol) NaH (80 %ig in Paraffinol) in 500 ml absolutem Toluol tropft man bei 80 Q C 89 g (0,5 mol) N- \ 

(2,2-Dimethoxyethyl)-carbamidsaureethylester, AnschlieGend ruhrt man eine Stunde und tropft dann bei 80°C 80 g 
(0,59 mol) 1 -Brom-2-buten hinzu. Man ruhrt uber Nacht bei 80°C, kuhlt ab, bringt die Salze mit Wasser in Losung, 
trennt die waBrige Phase ab und extrahiert sie mit Toluol. Die Toiuollosungen werden uber K 2 C0 3 getrocknet, eingeengt 
und destilliert. 

40 

Ausbeute: 90 g (77,8 % der Theorie) 
Siedepunkt: 65°C/0,1 mbar. 

b) N-(But-2-envl)-N'(2-oxoethyl)-carbamidsaureethylester 

45 

Man erhitzt 90 g (0,39 mol) N-(But-2-enyl)-N-(2,2-dimethoxyethyl)-carbamidsaureethyiester mit 200 ml Ameisen- 
saure eine Stunde unter RuckfluB. Man gieBt auf 500 g Eis, extrahiert mit Methylenchlorid, wascht die organischen 
Phasen mit Natriumhydrogencarbonatlosung, trocknet uber Magnesiumsulfat, engt ein und destilliert. 

50 Ausbeute: 33,6 g (46,5 % der Theorie) 

Siedepunkt: 65°C/0,1 mbar. 

c) 2 ! 4-Dimethvl-3-oxa-2,7-diazabicyclo[3.3.0|octan-7-carbonsaureethylester 

55 Man lost 18,4 g (0,1 mol) N-(But-2-enyl)-N-(2oxo-ethyl)-carbamidsaureethylester in 100 ml Dioxan und setzt 9 g 

wasserfreies Natriumacetat sowie 9 g (0,108 mol) N -Methyl hydroxy lam in hydrochlorid in 10 ml Wasser hinzu. Man 
erhitzt uber Nacht unter RuckfluB, kuhlt ab, saugt Salze ab und wascht sie mit Dioxan. Das Filtrat wird eingeengt, der 
Ruckstand in 100 ml Wasser aufgenommen und mit K 2 C0 3 versetzt. Man extrahiert mit CHCI 3 , trocknet uber K 2 C0 3 , 
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engt ein und destilliert. 

Ausbeute: 15,0 g (70 % der Theorie) 
Siedepunkt: 74-87°C/0,1 mbar. 

d) 2,4-Dimethyi-3-oxa-2,7-diazabicyclo[3.3.01octan 

Man erhitzt 13,2 g (61,6 mmol) 2,4-Dimethyl-3H3xa-2J-diazabicyclo[3.3.0]octan-7-carbonsaureethylester mit 39 
g Ba(OH) 2 • 8H 2 0 in 200 ml Wasser uber Nacht unter RuckfluG. Man versetzt-mit K 2 C0 3 , saugt BaC0 3 ab und extrahiert 
das Filtrat mehrfach mit CHCI 3 . Man trocknet uber K 2 C0 3 , engt ein und destilliert. 

Ausbeute: 4,8 g (54,8 % der Theorie) 
Siedepunkt: 74°C/8 mbar. 

Beispiel S 

2,7-Diazabicyclof3.3.01octan-2-carbonsaureethylester 

Analog Beispiel La) wird7-Benzyl-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octan (Beispiel He) mit Chlorameisensaureethylester zu 
7-Benzyl-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octan-2-carbonsaureethylester umgesetzt und dieser anschlieBend analog Beispiel 
Hd) hydrogenolytisch debenzyliert. Es wird ein farbloses 6l vom Siedepunkt 90°C/0,1 mbar erhalten. 

Beispiel T 

2-Phenyl-2 1 7-diazabicyclof3.3.01octan 

Die Herstellung erfolgt analog Beispiel G); 
Siedepunkt: 103°C/0,08 mbar. 

Beispiel U 

4-Qxa-2,8-diazabicvclor4.3.01nonan 

a) 3-Amino-4-hvdroxvmethyl-pyrrolidin-1 -carbonsaureethyfester 

Analog Beispiel M a) wird 3-Oxa-2,7-diazabicyclo[3.3.0)octan-7-carbonsaureethylester (Beispiel Mc) hydriert. 
Siedepunkt: 163-168°C/0,8 mbar 

b) 3-Amino-4-hvdroxvmethvl-pyrrolidin 

Analog Beispiel Md) wird 3-Amino-4-hydroxymethylpyrrolidin-1-carbonsaureethylester verseift. 
Siedepunkt: 78°C/0,06 mbar 

c) 4-Oxa-2 ,8-diazabicyclof 4. 3.01nonan 

Analog Beispiel Me) wird 3-Amino-4-hydroxymethylpyrrolidin mit Formaldehydlosung umgesetzt. 
Siedepunkt: 50-60°C/0,07 mbar 

Beispiel V 

4-Methyl-2,8-diazabicyclo[4.3.01nonan 

a) 5-Methyl-1,4-dihydropyridin-2,3-dicarbonsaure-N-benzylimid 

33 g (0,29 mol) 2-MethyI-2-propenal-dimethylhydrazon und 55 g (0,29 mol) N-Benzylmaleinimid werden in 225 ml 
Acetonitril 3 Stunden bei 60°C geruhrt. Dann wird das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt, der Ruckstand 
in 600 ml Toluol aufgenommen und unter Zusatz von 150 g Kieselgel 1 Stunde unter RuckfluGkuhlung gekocht. Dann 
wird hei3 filtriert und das Kieselgel mehrmals mit Ethanol ausgekocht. Die vereinigten organischen Phasen werden 
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am Rotationsverdampfer eingeengt. Es werden 17,5 g (24 % der Theorie) rote Kristalle vom Schmelzpunkt 184-186°C 
erhalten. 

b) 5-Methvl-hexahvdropyridin-2,3-dicarbonsaure'N-benzvlimid 

s 

17,5 g (70 mmol) S-Methyl-l^-dihydropyridin^^-dicarbonsaure-N-benzylimid werden in 150 ml Tetrahydrofuran 
bei 70°C und 100 bar Ober Palladium auf Aktivkohle hydriert. Dann wird der Katalysator abfiltriert und das Filtrat ein- 
geengt. Der olig-feste Ruckstand (13,0 g) wird als Rohprodukt in die nachste Stufe eingesetzt. 

10 c) 8-Benzvl-4-methyl-2,8-diazabicvclo[4.3.01nonan 

13,0 g rohes 5-Methyl-hexahydropyridin-2,3-dicarbonsaure-N-benzylimid werden als Losung in 50 ml absolutem 
Tetrahydrofuran zu vorgelegten 4,6 g (0,12 mol) Lithiumaluminiumhydrid in 100 ml absolutem Tetrahydrofuran getropft. 
Dann wird 17 Stunden unter RuckfluBkuhlung gekocht. Nacheinander werden 4,6 g Wasser in 14 ml Tetrahydrofuran, 
16 4,6 g 10%ige Natronlauge sowie 13,8 g Wasser zugetropft. Die Salze werden abgesaugt, das Filtrat eingeengt und 
der Ruckstand destilliert. Ausbeute: 8,7 g (54 % bezogen auf 5-MethyM,4-dihydropyridin-2,3-dicarbonsaure-N-ben- 
zylimid) 

Siedepunkt: 95-98C/0.1 mbar. 

20 d) 4-Methyl-2,8-diazabicvclo[4.3.01nonan 

8,0 g (35 mmol) 8-Benzyl-4-methyl-2,8-diazabicyclo-[4.3.0]nonan werden in 60 ml Methanol gelost und bei 100°C 
und 1 00 bar Ober Palladium auf Aktivkohle hydriert. Dann wird der Katalysator abfiltriert, das Filtrat eingeengt und der 
Ruckstand destilliert. 

25 

Ausbeute: 3,3 g (67 % der Theorie), 
Siedepunkt: 88 : 89°C/11 mbar. 

Das 1 H-NMR-Spektrum weist die Verbindung als Gemisch zweier Stereoisomere im Verhaltnis 7:2 aus. 

30 

Beispiel AA 

5,6J,8-Tetrafluor-1-(2,4-difluorphenvl)-1,4-dihvdrO'4-oxo-3-chinolincarbonsaure 

35 a) 2-(2,3,4,5,6-Pentafluorbenzoyl)-3-(2,4<iifluorphenylamino)-acrylsaureethvlester 

Zu einer Losung von 115 g 3-Ethoxy-2-(2,3,4,5,6-pentafluorbenzoyl)-acrylsaureethylester in 380 ml Ethanol gibt 
man unter Eiskuhlung und Ruhren tropfenweise 44,3 g 2,4-Difluoranilin. Man ruhrt 1 Stunde bei Raumtemperatur, 
versetzt unter Eiskuhlung mit 380 ml Wasser, saugt den Niederschlag ab, wascht mit Ethanol/H 2 0 (1:1) und trocknet. 
40 Man erhalt 1 35,4 g der Titelverbindung vom Schmelzpunkt 97-99°C. 

b) 5,6,7, 8-Tetrafluor-1 -(2,4-difluorphenyl)-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaureethylester 

Ein Gemisch von 135,4 g 2-(2,3,4,5,6-Pentafluorbenzoyl)-3-(2,4-difluorphenylamino)-acrylsaureethylester, 20,6 g 
4$ * Natriumfluorid und 300 ml wasserfreiem Dimethylformamid wird 3 Stunden auf 140-1 50° C erhitzt. Die Suspension wird 
heiB auf 2 kg Eis gegossen, der Niederschlag abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Man erhalt 122 g 
der Titelverbindung vom Schmelzpunkt 160-162°C. 

c) 5,6,7,8-Tetrafluor-1-(2 l 4-difluorphenvO-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinalincarbonsaure 
so ' 

Zu einem Gemisch von 28,5 ml konz. Schwefelsaure, 250 ml Eisessig und 200 ml Wasser gibt man 40,1 g 
5,6,7,8-TetrafluoM -(2,4-difluorphenyl)-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaureethylester und erhitzt 2 Stunden unter 
RuckfluB. Man gieBt die heiBe Losung auf 2 kg Eis, saugt den Niederschlag ab, wascht mit Wasser und trocknet. Es 
werden 34,5 g der Titelverbindung vom Schmelzpunkt 250-252°C erhalten. 



55 



EP 0 350 733 B1 

Beispiel AB 

57-Dichlor-1^vclopropyl-6-fluor-1,4-dihvdro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure 
5 a) (2,4-Dichlor-3,6-difluorbenzoyl)-essigsaureethvlester 

2.1 g Magnesiumspane werden in 5 ml wasserfreiem Ethanol suspendiert. Man versetzt mit 0,5 ml Tetrachlorkoh- 
lenstoff und tropft, wenn die Reaktlon in Gang gekommen ist, ein Gemisch von 14 g Malonsaureethylester, 10 ml abs. 
Ethanol und 41 ml Toluol zu. Dann wird noch 1,5 Stunden auf 70°C erhitzt, mit Aceton/Trockeneis auf -5°C bis -10°C 

10 gekuhlt und bei dieserTemperatureine Losungvon 21 ,5 g 2,4-Dichlor-3,6-difluorbenzoylchlorid in 30 ml Toluol langsam 
zugetropft. Man ruhrt 1 Stunde bei 0°C, laGt uber Nacht auf Raumtemperatur kommen und laGt unter Eiskuhlung ein 
Gemisch von 35 ml Eiswasser und 5 ml konzentrierter Schwefelsaure zulaufen. Die Phasen werden getrennt und 
zweimal mit Toluol nachextrahiert. Die vereinigten Toluollbsungen werden einmal mit gesattigter Kochsalzldsung ge- 
waschen, mit Na 2 S0 4 getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Man erhalt 34,7 g (2,4-DichIor- 

*s 3,6-difluorbenzoyl)-malonsaurediethylester als Rohprodukt. 

Eine Emulsion von 34,7 g rohem (2,4-Dichlor-3,6-difluorbenzoyl)-malonsaurediethylester in 40 ml Wasser wird mit 
0,04 g p-Toluolsulfonsaure versetzt. Man erhitzt unter gutem Ruhren 3 Stunden zum Sieden, extrahiert die erkaltete 
Emulsion mehrmals mit Methylenchlorid, wascht die vereinigten CH 2 CI 2 -L6sungen einmal mit gesattigter Kochsalzlo- 
sung, trocknet mit Na 2 S0 4 und destilliert das Losungsmittel im vakuum ab. Die Fra kt ion ie rung des Ruckstandes (33,9 

20 g) im Vakuum liefert 13,9 g (2,4-Dichlor-3,6-difluorbenzoyl)-essigsaureethylester vom Siedepunkt 110-115°C/0,05 
mbar; ng> 1,5241. 

b) 2-(2,4-Dichlor-3 l 6-difluorbenzovl)-3-ethoxv-acrvlsaureethylester 

25 13J g (2,4-Dichlor-3,6-difluorbenzoyl)-essigsaureethylester werden mit 10,25 g Orthoameisensauretriethylester 

und 11,8 g Essigsaureanhydrid 2 Stunden unter RuckfluQ erhitzt. Anschlie3end wird bis 140°C Badtemperatur im 
Vakuum eingeengt und 15,7 g 2-(2,4-Dichlor-3,6-difluorbenzoyl)-3-ethoxy-acrylsaureethylester als 6l erhalten; n| 5 
1,5302. 

30 c) 2-(2,4-Dichlor-3,6-difluorbenzovl)-3-cvclopropylamino-acrylsaureethylester 

1 5,6 g (2,4-Dichlor-3,6-difluorbenzoyl)-3-ethoxyacrylsaureethylester werden in 50 ml Ethanol gelost und unter Kuh- 
lung 2,75 g Cyclopropylamin zugetropft. Man ruhrt 1 Stunde bei Raumtemperatur, versetzt unter Eiskuhlung mit 50 ml 
Wasser, saugt ab, wascht mit Ethanol/H 2 0 (1:1) nach und trocknet. Es werden 14,1 g 2-(2,4-Dichlor-3,6-difluorben- 
35 zoyl)-3-cyclopropylamino-acryloaureethylester vom Schmelzpunkt 106-107°C erhalten. 

d) 5,7-DichloM -cyclopropyl-6-fluor-1 ,4-dihvdro-4-oxo-3-chinolincarbonsaureethylester 

6 g 2-(2,4-Dichlor-3,6-difluorbenzoyl)-3-cyclopropylamino-acrylsaureethylester werden in 100 ml Dimethylforma- 
40 mid mit 2,75 g Kaliumcarbonat 2,5 Stunden auf 1 50°C erhitzt. Die Mischung wird auf 600 ml Eiswasser gegossen, der 
Niederschlag abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Es werden 5,2 g 5,7-DichloM -cyclopropyl-6-fluor- 
1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaureethylester vom Schmelzpunkt 227-229°C erhalten. 

e) 5,7-Dichlor-1 -cyclopropyl-6-fluor-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure 

45 

5.2 g 5,7-Dichlor-1-cyclopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaureethylester werden in einer Mi- 
schung aus 38 ml Essigsaure, 30 ml Wasser und 4,3 ml konzentrierter Schwefelsaure 2,5 Stunden unter RuckfluB 
erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird auf 250 ml Eiswasser gegossen, der Niederschlag abgesaugt, mit Wasser gewaschen 
und getrocknet. Es werden 4,8 g 5,7-Dichlor-1-cyclopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure vom 

50 Schmelzpunkt 277-278°C erhalten. 

Beispiel AC 

5,7-Dichlor-6-fluor-1-(2,4-difluorphenyl)-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure 
a) 2-(2,4-Dichlor-3,6-difluorbenzovl)-3-(2,4-difluorphenvlamino)-acrylsaureethvlester 

35,3 g 2-(2,4-Dichlor-3,6-difluorbenzoyl)-3-ethoxy-acrylsaureethylester werden in 120 ml Ethanol gelost und unter 
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Eiskuhlung 12,9 g 2,4-Difluoranilin zugetropft. Man ruhrt 1 ,5 Stunden bei Raumtemperatur, versetzt unter Kuhlung mit 
1 20 ml Wasser, saugt ab, wascht mit Ethanol/H 2 0 (1:1) nach und trocknet. Es werden 40,5 g 2-(2,4-Dichlor-3,6-difluor- 
benzoyl)-3-(2,4<Jifluorphenylamino)-acrylsaureethylester erhalten. Schmelzpunkt: 84-86°C. 

b) 5,7-Dichlor-6-fluor-1-(2,4-difluorphenvl)-1,4-dih^^ 

43,6 g 2-(2,4-Dichlor-3,6-difluorbenzoyl)-3-(2,4Hjifluorphenylamino)-acrylsaureethylester werden in 260 ml Dime- 
thylformamid mit 15,2 g Kaliumcarbonat 2,5 Stunden auf 150°C erhitzt. Die Mischung wird auf 1 Liter Eiswasser ge- 
gossen, der Niederschlag abgesaugt, mit Waser gewaschen und getrocknet. Es werden 38,6 g 5,7-Dichlor-6-fluor-1- 
(2,4-difluorphenyl)-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaureethylester erhalten. 

c) 5,7-Dichlor-6-fluor-1-(2,4-difluorphenyl)-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure 

•41,6 g 5,7-Dichlor^-fluor-1-(2,4Hdifluorph^^ werden mit 

250 ml Essigsaure, 200 ml Wasser und 28,5 ml konzentrierter Schwefelsaure 3 Stunden unter RuckfluG erhitzt. Nach 
dem Abkuhlen wird auf 2 Liter Eiswasser gegossen, der Niederschlag abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrock- 
net. Es werden 35,5 g 5,7-Dichlor-6-fluor-1-(2,4-difluorphenyl)-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure erhalten. 
Schmelzpunkt: 244-246°C. 

Beispiei 1 




COOH 



850 mg (3 mmol) 1-Cyclopropyl-6,7,8-trifluor-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure werden in 9 ml Pyridin mit 
630 mg (3, 1 mmol) 2-Oxa-5,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan-Dihydrochlorid und 500 mg (4,5 mmol) 1 ,4-Diazabicyclo[2.2.2] 
octan 1 Stunde unter RuckfluB erhitzt. Die Mischung wird eingeengt, der Ruckstand mit Wasser verruhrt, der Nieder- 
schlag abgesaugt, mit Wasser gewaschen, getrocknet und aus Glykolmonomethylether umkristallisiert. 

Ausbeute: 840 mg (72% der Theorie) 1-Cyclopropyl-6,8-difluor-1,4-dihydro-7-(2-oxa-5,8-diazabicyclo[4.3.0]non- 

8-yl)-4-oxo-3-chinolincarbonsaure, 

Schmelzpunkt: 289-291 °C (unter Zersetzung); 

Massenspektrum: "Ve 391 (M+), 347 (H+-C0 2 ), 331, 306, 294, 262, 234, 98, 41 (C 3 H 5 ). 
Beispiei 2 



O 



COOH 



Analog Beispiei 1 setzt man mit 5-Methyl-2-oxa-5,8-diazabicycIo[4.3.0]nonan-Dihydrochlorid urn und erhalt: 
1-Cyclopropyl-6,8-difluor-1,4-dihydro-7-(5-methyl-2-oxa-5,8-diazabicyclo[4.3.0]non-8-yl)-4-oxo-3-chinolinc^ 
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bonsaure, Schmelzpunkt: ab 270°C (unter Zersetzung); 
Massenspektrum: m /e 405 (M + ), 361 (M + -C0 2 ), 331, 112, (100%). 



Beispiel 3 



O 

OOH 



^CH 3 

795 mg (3 mmol) 1-Cyclopropyi-6,7-difluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure werden in einer Mischung 
aus 9 ml Acetonitril und 4,5 ml Dimethylformamid mit 890 mg (4,1 mmol) 5-Methyl-2-oxa-5,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan- 
Dihydrochlorid und 860 mg (7,8 mmol) 1 ,4-Diazabicyclo-[2.2.2]octan 2 Stunden unter RuckfluB erhitzt. Die Mischung 
wird eingedampft, mit Wasser verruhrt, das ungeldste Produkt wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen, getrocknet 
und aus Dimethylformamid umkristallisiert. Ausbeute: 0,8 g (69% der Theorie) 1-Cyclopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-7- 
(5-methyl-2-oxa-5,8-diazabtcyclo[4.3.0]-non-8-yl)-4-oxo-3-chinolincarbonsaure, Schmelzpunkt 340°C (unter Zerset- 
zung) (die Substanz wird bereits beim Aufheizen ab etwa 300° dunkel). 
Massenspektrum: m /e (M + ), 343 (M + -C0 2 ), 313, 244, 112, (100%). 



Beispiel 4 




COOH 



\CH 3 

Analog Beispiel 3 setzt man mit 8-Chlor-1-cyclopropyl-6,7-difluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure urn 
und erhalt 8-Chlor-1 -cyclopropyl-6-fluor-1 ,4-dihydro-7-(5-methyl-2oxa-5,8-diazabicyclo[4.3.0]non-8-yl)-4-oxo-3-chi- 
nolincarbonsaure, Schmelzpunkt 258-262°C (unter Zersetzung) (umkristallisiert aus Dimethylformamid). 

Beispiel 5 




Analog Beispiel 3 setzt man mit 1-Ethyl-6,7,8-trifluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure urn und erhalt 
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1 -Ethyl-6,8-difluor-1 ,4-dihydro-^ 
Schmelzpunkt 279-281 °C (unter Zersetzung). 

Beispiel 6 




0,84 g (3 mmol) l-Cyclopropyl-SJ.S-trifluor-l^-dihydro^-oxo-S-chinolincarbonsaure werden in einer Mischung 
aus 6 ml Acetonitril und 3 ml Dimethylformamid mil 0,66 g (6 mmol) 1 ,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan und 0,49 g (3,5 mmol) 
2-Methyl-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan 2 Stunden unter RuckfluB erhitzt. Die Suspension wird eingeengt, mit 20 ml 
Wasser verruhrt, mit 2n-Salzsaure auf pH 7 eingestellt, der Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen, 
getrocknet und aus Glykolmonomethylether umkristallisiert. 

Ausbeute: 0,7 g (58% der Theorie) 1-CycIopropyl-6,8-difluor-1,4-dihydro-7-(2-methyl-2,8-diazabicyclo[4.3.0]-non- 
8-yl)-4-oxo-3-chinolincarbonsaure, Schmelzpunkt 204-207°. 



Beispiel 7 




^CH 3 



Analog Beispiel 6 erhalt man mit 1-Cyclopropyl-6,7-difluor-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure 1-Cyclopro- 
pyl-6-fluor-1,4-dihydro-7-(2-methyl-2,8-diazabicyclo[4.3.0]non-8-yl)-4-oxo-3-chinolincarbonsaure, Schmelzpunkt 
234-236°. 

Beispiel 8 




A. Man setzt analog Beispiel 6 1-Cyclopropyl-6,7,8-trifluor-1 } 4-dihydro-4-oxo-3-chinalincarbonsaure mit 2,8-Dia- 
zabicyclo[4.3.0]nonan urn und erhalt 1-Cyclopropyl-7-(2,8-diazabicyclo[4.3.0]non-8-yl)-6,8-difluor-1 ,4-dihydro- 
4-oxo-3-chinolincarbonsaure, Schmelzpunkt 265-267° (unter Zersetzung) (umkristallisiert aus Dimethylformamid). 



59 



EP 0 350 733 B1 



B. FOhrt man die Umsetzung des Beispiels 8 A) in einer Mischung aus Acetonitril/1-Methyl-2-pyrrolidinon durch 
und kristallisiert das Rohprodukt aus Dimethylformamid um, dann erhalt man 1 -Cyclop ropy I -7-(2,8-diazabicyclo 
[4.3.0]non-8-yl)-6,8-difluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure vom Schmelzpunkt 269-271 °C (unter Zerset- 
zung). Das Produkt ist nach chromatographischem und spektroskopischem Vergleich identisch mit dem nach Ver- 
fahren A) hergestelltem Produkt. 

C. 65 g (167 mmol) des Betains (Stufe A) werden in 330 ml halbkonzentrierter Salzsaure durch Erwarmen gelost, 
die Losung wird eingeengt und der Ruckstand mit 300 ml Ethanol verruhrt. Der ungeldste Niederschlag wird ab- 
gesaugt, mit Ethanol gewaschen und bei 100°C in Vakuum getrocknet. 

Ausbeute: 66,3 g (93 % der Theorie) 1-Cyclopropyl-7-(2,8-diazabicyclo[4.3.0]non-8-yl)-6 > 8-difluor-1 ,4-dihydro- 

4-oxo-3-chinolincarbonsaure-hydrochlorid, 

Schmelzpunkt: 303-305°C (unter Zersetzung). 

Beispiel 9 



O 




OOH 



Analog Beispiel 6 erhalt man mit 1-Cyclopropyl-6,7-difluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure und 2,7-Dia- 
zabicyclo[3.3.0]octan 1-Cyclopropyl-7-(2,7-diazabicyclo[3.3.0]oc-7-yl)-6-fluor-1 J 4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbon- 
saure, Schmelzpunkt: 260-282° (unter Zersetzung). 

Massenspektrum: m /e 357 (M + ), 313 (100%, M + -C0 2 ), 269, 257, 244, 82, 28. 
Beispiel 10 



O 




Analog Beispiel 6 erhalt man mit 1 -Cyclop ropy l-6,7-drf I uor-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure und 2-Methyl- 
2,7-diazabicyclo[3.3.0]octan 1-Cyclopropyl-6-fluor-1 } 4-dihydro-7-(2-methyl-2,7Kiiazabicyclo[3.3.0]-cct-7-yl)-4-oxo- 
3-chinolincarbonsaure, Schmelzpunkt: 206-208°C (unter Zersetzung). 

Beispiel 11 



0 
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Analog Beispiel 6 erhalt man mit 2-Methyl-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octan 1-Cyclopropyl-6,8-difluor-1 ,4-dihydro- 
y-^-methyl^J-diazabicyclofaa.Oloct-y-ylJ^-oxo-S-chinolincarbonsaure, Schmelzpunkt 198-200°C (unter Zerset- 
zung). 

Beispiel 12 



H 3 C\ 




COOH 



Eine Mischung aus 2,83 g (10 mmol) l-Cyclopropyl-GJ.e-trifluor-l^-dihydro^-oxo-S-chinolincarbonsaure, 1,1 g 
(10 mmol) 1 ,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan und 1 ,4 g (11 mmol) 2-MethyI-3-oxa-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octan in 20 ml Ace- 
tonitril und 10 ml 1 -Methyl-2-pyrrolidinon wird 1 Stunde unter RuckfluQ erhitzt. Man engt im \fckuum ein, verruhrt den 
Ruckstand mit Wasser (pH 7), saugt den Niederschlag ab, wascht mit Wasser und trocknet bei 60° im Vakuum. Das 
Rohprodukt (3,7 g) wird aus Dimethylformamid umkristallisiert. 

Ausbeute: 1,9 g (49% der Theorie) 1-Cyclopropyl-6,8-difluor-1 J 4-dihydro-7-(2-methyl-3-oxa-2,7-diazabicyclo 
[3.3.0]oct-7-yl)-4-oxo-3-chinolincarbonsaure, Schmelzpunkt 221 -223°C (unter Zersetzung). 

Beispiel 13 




OOH 



Analog Beispiel 12 wird mit 2,5-Dimethyl-3-oxa-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octan zu 1 -Cyclopropyl-6,8-difluor-1 ,4-di- 
hydro-7-(2 1 5-dimethyl-3-oxa-2,7-dia^abicyclo[3.3.0]-CK;t-7-yl)-4-oxo-3^hinolincarbonsa vom Schmelzpunkt 
237-238°C (unter Zersetzung) umgesetzt. 



Beispiel 14 




Analog Beispiel 12 wird mit 2,8-Dimethyl-3-oxa-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octan zu 1-Cyclopropyl-6,8-difluor-1,4-di- 
hydro-7-(2,8-dimethyl-3-oxa-2,7-diazabicyclo[3.3.0]-oct-7-yl]-4-oxo-3-chinolincarbonsaure vom Schmelzpunkt 
197-199°C umgesetzt. 
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Beispiel 15 



O 




:ooh 



A. 3 g (10 mmol) 8-Chlor-1-cyclopropyl-6,7-difluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure werden in einer Mi- 
schung aus 30 ml Acetonitril und 1 5 ml 1-Methyl-2-pyrrolidinon mit 1 ,4 g (11 mmol) 2,8-Diazabicyclo-[4.3.0]nonan 
und 1 ,65g(15 mmol) 1 ,4-Diazabicyclo[2.2.2]-octan 1 Stunde unter RuckfluG erhitzt. Die Suspension wird nach dem 
Abkuhlen mit etwa 150 ml Wasser verruhrt, der ungeloste Niederschlag abgesaugt, mit Wasser und Ethanol ge- 
waschen und bei 80°C/12 mbar getrocknet. Das Rohprodukt wird aus 40 ml Glykolmonomethylether umkristalli- 
siert. 

Ausbeute: 2,3 g (57 % der Theorie) 8-Chlor-1-cyclopropyl-7-(2 ) 8-diazabicyclo[4.3.0]non-8-yl)-6-fluor-1,4-dihydro- 
4-oxo-3-chinolincarbonsaure, Schmelzpunkt: 224-226°C (unter Zersetzung). 

B. Man stellt analog Beispiel 15 A. das rohe Betain her, suspendiert dieses in 50 ml Wasser und bringt es durch 
Zugabe von 17 ml 1n-Salzsaure und Erwarmen in Losung. Nach dem Abkuhlen im Eisbad wird der ausgefallene 
Niederschlag abgesaugt, mit Ethanol gewaschen und bei 100°C im Vakuum getrocknet. 

Ausbeute: 2,7 g (61 % der Theorie) 8-Chlor-1-cyclopropyl-7-(2,8-diazabicyclo[4.3.0]non-8-yl)-6-fluor-1 ,4-dihydro- 

4-oxo-3-chinolincarbonsaure-hydrochlorid, 

Schmelzpunkt: ab 225°C Zersetzung. 

Beispiel 16 



O 




:ooh 



Analog Beispiel 15 wird die Umsetzung mit QJO-Difluor^.S-dihydro-S-methyl^-oxo^H-pyridolII ,2,3-de][1 ,4]ben- 
zoxacin-6-carbonsaure durchgefuhrt und das erhaltene Reaktionsprodukt durch Chromatographie an Kieselgel mit 
Dichlormethan/Methanol/1 7 %iger wa3riger Ammoniaklosung (30:8: 1 ) als Laufmittel gereinigt Man erhalt 1 0-(2,8-Dia- 
zabicyclo[4.3.0]non-8-yl)-9-fluor-2,3-dihydro-3-methyl-7K)xo-7H^yrido[1,2,3-de][1,4]benzoxacin-6-car^^ vom 
Schmelzpunkt 291-292°C (unter Zersetzung). 

Beispiel 17 

F O 

6 g (20 mmol) 1 -Cyclopropyl-5,6,7,8-tetrafluor-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure werden in 30 ml 1 -Methyl- 
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2-pyrrolidinon und 60 ml Acetonitril mit 2,2 g (20 mmol) 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan und 2,7 g (21,4 mmol) 2,8-Dia- 
zabicyclo[4.3.0]nonan 1 Stunde unter RuckfluB erhitzt. Die Mischung wird im vakuum weitgehend eingeengt, der Ruck- 
stand mit 200 ml Wasser verruhrt, das ungeloste Kristallisat abgesaugt.mit Wasser gewaschen und getrocknet. 

5 Ausbeute: 6,3 g (77,4 % der Theorie) 1 -Cyclopropyl-7-(2,8-diazabicyclo[4.3.0]non-8-yl]"5,6,8-trifluor-1 ,4-dihydro- 

4-oxo-3-chinolincarbonsaure 

Schmelzpunkt: 266-269°C (unter Zersetzung); nach Umkristallisation aus Dimethylformamid : Schmelzpunkt: 
272-273°C (unter Zersetzung). 

10 Beispiel 18 




4,1 g (10 mmol) des Produktes aus Beispiel 17 werden in 40 ml Pyridin mit 20 ml gesattigter ethanolischer Am- 
moniak-Losung versetzt und die Mischung im Autoklaven 12 Stunden auf 120°C erhitzt. Die Suspension wird einge- 
dampft, der Ruckstand mit Wasser verruhrt und mit 2n-Salzsaure aut pH 7 eingestellt. Der ausgefallene Niederschlag 
^5 wird abgesaugt und aus Glykolmonomethylether umkristallisiert. 

Ausbeute: 0,7 g (17 % der Theorie) 5-Amino-1-cyclopropyl-7-(2,8-diazabicyclo[4.3.0]non-8-yt)-6,8-difluor-1,4-di- 
hydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure, Schmelzpunkt: 275-277°C (unter Zersetzung). 
Massenspektrum: m /e 404 (M + ), 384 (M+-HF), 290, 249, 96 (100 %). 

30 

Beispiel 19 



35 



40 




COOH 



45 



50 



A. Analog Beispiel 6 erhalt man mit 2,7-Diazabicyclo[3.3.0]octan 1-Cyclopropyl-7-(2,7-diazabicyclo-[3.3.0]oct- 
7-yl)-6,8-difluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure, Schmelzpunkt: 277-280° (unter Zersetzung). 

B. 370 mg des Betains werden in 13 ml halbkonzentrierter Salzsaure gelost, die Losung eingeengt und der Ruck- 
stand mit 10 ml Ethanol behandelt. Das ungeloste Produkt wird abgesaugt, mit Ethanol gewaschen und getrocknet 
Ausbeute: 290 mg 1 -Cyclopropyl-7-(2,7-diazabicyclo-[3.3.0]oct-7-yl)-6,8-difluor-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincar- 
bonsaure-hydrochlorid, Schmelzpunkt: 269-271 °C (unter Zersetzung). 
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Beispiel 20 




COOH 



Analog Beispiel 6 erhalt man mit 2-Methyl-4-oxo-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan 1 -Cyclopropyl-6,8-difluor-1 ,4-dihy- 
dro-7-(2-methyl-4-oxa-2,8-diazabicyclo[4.3.0]non-8-yl)-4-oxo-3-chinolincarbonsaure, Schmelzpunkt 258-260°C {un- 
ter Zersetzung). 

Beispiel 21 



O 



Analog Beispiel 12 erhalt man mit 3-Oxa-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octan l-Cyclopropyl-6,8-difluor-1,4-dihydro-7- 
(3-oxa-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octan-7-yl)-4-oxo-3-chinolincarbonsaure. 

Beispiel 22 



"CP 



COOH 



xHCI 



I 



C 2 H 5 



A. 2,53 g (10 mmol) 1-Ethyl-6,7-difluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure werden in 30 ml Acetonitril und 
15 ml Dimethylformamid mit 1,1 g (10 mmol) 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan und 1,4 g (11 mmol) 2,8-Diazabicyclo 
[4.3.0]nonan versetzt und 1 Stunde unter RuckfluG erhitzt. Die Mischung wird eingeengt, mit Wasser ver ruhrt und 
der Niederschlag abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 3,1 g (86 % der Theorie) 7- 
(2,8-Diazabicyclo(4.3.0]non-8-yl)-1-ethyl-6-fluor-4HDxo-3-chinolincarbonsaure, Schmelzpunkt: 259-261 °C (unter 
Zersetzung). 

B. 2,9 g (8 mmol) des Betains aus Stufe A werden in 20 ml halbkonzentrierter Salzsaure in der Warme gelost, die 
Losung hei(3 filtriert und aus dem Filtrat durch Zusatz von Ethanol das Hydrochlorid ausgefallt. Dieses wird abge- 
saugt, mit Ethanol gewaschen und bei 120°C/12 mbar getrocknet. 

Ausbeute: 1,8 g (57 der Theorie) 7-(2,8-Diazabicyclo-[4.3.0]non-8-yl)-1-ethyl-6-fluor-4-oxo-3-chinolincarbonsau- 
re-Hydrochlorid, Schmelzpunkt unter Zersetzung: 299°C (bereits ab ca. 215°C beginnende Dunkelfarbung). 
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Beispiel 23 




Analog Beispiel 22 erhalt man mit l-Cyclopropyl-ej-difluor-l^-dihydro-^oxo-S-chinolincarbonsaure: 

A. 1-Cyclopropyl-7-(2,8-diazabicyclo[4.3.0]non-8-yl)-6-fluor-4-oxo-3-chinolincarbonsaure, Schmelzpunkt: 
249-257°C (unter Zersetzung) 

B. 1-Cyclopropyl-7-(23<iiazabicyclo[4.3.0]^ Schmelz- 
punkt unter Zersetzung: 320°C (bereits ab ca. 288°C beginnende Dunkelfarbung). 

Beispiel 24 




1,1 g (3mmol) 1-Cyclopropyl-7-(2,8KJiazabicyclo[4.3.0]-non-8-yl)-6,8<lifluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolin 
saure werden in 10 ml Dimethylformamid und 1 ml Ameisensaure 4 Stunden unter RuckfluB erhitzt. Die Mischung wird 
eingedampft, der Ruckstand mit 4 ml Wasser verruhrt, der Niederschlag abgesaugt, getrocknet (Rohausbeute: 1 g, 
Gehalt: 99,5 %) und aus Dimethylformamid umkristallisiert. 

Ausbeute: 0,8 g (64 % der Theorie) 1 -Cyclopropyl-6,8-difluor-7-(2-formyl-2,8-diazabicyclo[4.3.0]non-8-yl)-1 ,4-dihydro- 
4-oxo-3-chinolincarbonsaure, Schmelzpunkt: 276-278°C. 

Beispiel 25 



O 




COOH 



1,1 g (3 mmol) 1-Cyclopropyl-7-(2,8-diazabicyclo[4.3.0]-non-8-yl)-6,8-difluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbon- 
saure werden in einer Mischung aus 8 ml Dioxan und einer Losung von 120 mg Natriumhydroxid in 1 ml Wasser gelost 
und unter Eiskuhlung gleichzeitig mit 3 ml 1n-Natronlauge und 260 mg Acetylchlorid versetzt. Man laBt 2 Stunden bei 
Raumtemperatur nachruhren, verdunnt mit 30 ml Wasser und saugt den ausgefallenen Niederschlag ab, Das Rohpro- 
dukt wird aus Glykolmonomethylether umkristallisiert. 

Ausbeute: 0,6 g (46 % der Theorie) 7-(2-Acetyl-2,8-diazabicyclo[4.3.0]non-8-yl)-1 -cyclopropyl-6,8-difluor-1 ,4-dihydro- 
4-oxo-3-chinolincarbonsaure, Schmelzpunkt: 261-263°C (unter Zersetzung) 
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Beispiel 26 



0 




OOH 



A. Analog Beispiel 6 erhalt man mit 8-Chlor-1-cyclopropyl-6,7-difluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure 
und 2-Methyl-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octan 8-Chlor-1 -cyclopropyl-6-fluor-1 ,4-dihydro-7-(2-methyl-2,7-diazabicyclo 
[3.3.0]oct-7-yl)-4-oxo-3-chinolincarbonsaure, Schmelzpunkt: 222-227°C (unter Zersetzung). 

B. 2,3 g (5,8 mmol) des Betains aus Stufe A werden in 15 ml 1n-Salzsaure in der Warme gelost, die Losung 
eingedampft und der ROckstand mit Ethanol behandelt. Der Niederschlag wird abgesaugt, mit Ethanol gewaschen 
und getrocknet. 

Ausbeute: 2,2 g (87,7 % der Theorie) 8-Chlor-1-cyclopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-7-(2-methyl-2,7-diazabicyclo- 
[3.3.0]oct-7-yl)-4-oxo-3-chinolincarbonsaure-hydrochlorid, Schmelzpunkt: 303-305°C (unter Zersetzung). 

Beispiel 27 



O 




COOH 

xHCl 



CH 3 

Analog Beispiel 6 wird mit 3-Methyl-2,7<iiazabicyclo-[3.3.0]octan 1 -Cyclopropyl-6,8-difluor-1 ,4-<iihydro-7-(3-me- 
thyl-2,7-diazabicyclo[3.3.0]oct-7-yl)-4-oxo-3-chinolincarbonsaure erhalten und analog Beispiel 8 C. mit halbkonzen- 
trierter Salzsaure in 1 -Cyclopropyl-6,8-difluor-1 ,4-dihydro-7-(3-methyl-2,7<liazabicyclo[3.3.0]-oct-7-yl)-4-oxo-3-chino- 
lincarbonsaure-Hydrochlorid, Schmelzpunkt 216-221°C (unter Zersetzung) Oberfuhrt. 

Beispiel 28 



O 




COOH 



A. Eine Mischung aus 1 ,45 g (5 mmol) 1 -Cyclopropyl-6,7,8-trifluor-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure, 0,85 
g (7,5 mmol) 1 ,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan und 0,77 g (5,5 mmol) 2,3-Dimethyl-2,7-diazabicyclo[3.3.0]-octan in 15 
ml Acetonitril und 7,5 ml Dimethylformamid wird 1 Stunde unter RuckfluB erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird der 
Niederschlag abgesaugt, mit Wasser gewaschen und aus Glykolmonomethylether umkristallisiert. Ausbeute: 1 g 
(47 % der Theorie) 1-Cyclopropyl-7-(2,3-dimethyl-2,7-d^ 
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3-chinolincarbonsaure, Schmelzpunkt: 208-209°C (unter Zersetzung). 



B. 0,7 g (1,7 mmol) des Betains aus Stufe A werden in 6 ml halbkonzentrierter Salzsaure heiG gelost, die Losung 
filtriert und im Vakuum weitgehend konzentriert. Man versetzt mit etwa 15 ml Ethanol, kuhlt im Eisbad, saugt das 
Salz ab, wascht mit Ethanol und trocknet bei 100°C/1 mbar. 

Ausbeute: 0,64 g (84 % der Theorie) 1-Cyclopropyl-7-(2,3-dimethyl-27-diazabicyclo[2.2.2]oct-7-yl)-6,8-difluor- 
l^-dihydro^-oxo-S-chinolincarbonsaure-Hydrcxhlorid, Schmelzpunkt: 233-236°C (unter Zersetzung). 

Beispiel 29 



10 



is 



20 




COOH 



xHCl 



25 



Analog Beispiel 28 A. und B. erhalt man mit 8-Chlor-1 -cyclopropyl-6,7-difluor-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbon- 
saure 8-Chlor-1-cyclopropyl-7-(2,3Hdimethyl-2,7<iiazabicyclo[2.2.2]oct-7-yl)-6-fluor-1,4-dihy 
bonsaure-Hydrochlorid, Schmelzpunkt: 240-241 °C (unter Zersetzung). 



Beispiel 30 



30 



35 



HoCs 




OOH 



Analog Beispiel 12 wird mit 1,2-Dimethyl-3-oxa-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octan zu 1-Cyclopropyl-6,8-difluor-1,4-di- 
40 hydro-7-(1,2-dimethyl-3-oxa-27-diazabicyclo[3.3.0]-oct-7-yl)-4-oxo-3-chinolincarbonsaure vom Schmelzpunkt 
269-271 °C (unter Zersetzung) umgesetzt. 

Beispiel 31 



45 



50 




COOH 



xHCl 



55 



2,6 g (8,7 mmol) B-Chlor-1-cyclopropyl-6,7-difluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure werden in einer Mi- 
schung aus 25 ml Acetonitril und 12,5 ml Dimethylformamid mit 1,45 g (13 mmol) 1 ,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan und 
1 ,23 g (9,6 mmol) 2-Oxa-5,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan versetzt und 1 Stunde unter RuckfluB erhitzt. Die Mischung wird 
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eingeengt, der Ruckstand mit Wasser verruhrt und der ungeloste Niederschlag abgesaugt und mit Wasser gewaschen. 
Diese rohe 1 -Cyclopropyl-8-chlor-6-fluor-1 > 4-dihydro-7-(2-oxa-5,8-diazabicyclo[4.3.0]non-8-yl)-4oxo-3-chinolincar- 
bonsaure wird in 85 ml 1n-Salzsaure eingetragen und mit 6 ml konzentrierter Salzsaure versetzt. Das ausgefallene 
Hydrochlorid wird abgesaugt, mit Ethanol gewaschen und getrocknet. 

Ausbeute: 3,0 g (77,7 % der Theorie) 8-Chlor-1 -cyclopropyl-6-fluor-1 ,4-dihydro-7-(2-oxa-5,8-diazabicyclo-[4.3.0]non- 
8-yl)-4-oxo-3-chinolincarbonsaure-Hydrochlorid, Schmelzpunkt: ab 290°C Zersetzung. 

Beispiel 32 



O 




OOH 



Analog Beispiel 6 erhalt man mit 8-Chlor-l-cyclopropyl-6,7-difluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure und 
2-Methyl-4-oxa-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan 8-Chlor-1-cyclopropyl-6-fluor-7-(2-methyl-4-oxa-2,8-diazabicyclo- 
[4.3.0]non-8-yl)-4-oxo-3-chinolincarbonsaure, Schmelzpunkt: 202-203°C (unter Zersetzung) 
FAB-Massenspektrum : m /e 422 ([M+H] + ), 404 (422-H 2 0). 

Beispiel 33 



O 




COOH 



^O^Hg 

A. Analog Beispiel 6 wird mit 2,7-Diazabicyclo-[3.3.0]octan-2-carbonsaureethylester zu 1 -Cyclop ropy I-7- 
(2-ethoxycarbonyl-2,7-diazabicyclo[3.3,0]oct-7-yl)-6,8-difluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure vom 
Schmelzpunkt 191-192°C umgesetzt. 

B. 1 ,8 g (4 mmol) des Produktes aus Beispiel 33A werden in 30 ml konzentrierter Salzsaure unter leichtem RuckfluR 
wahrend 15 Stunden erhitzt. Die Losung wird eingeengt, der Ruckstand mit Ethanol verruhrt, der Niederschlag 
abgesaugt, mit Ethanol gewaschen und bei 120°C/12 mbar getrocknet. 

Ausbeute: 1,1 g (67 % der Theorie) 1-Cyclopropyl-7-(2,7-diazabicyclo[3.3.0]oct-7-yl)-6,8-difluor-1 ,4-dihydro- 
4-oxo-3-chinolincarbonsaure-hydrochlorid, Schmelzpunkt: 273-275°C (unter Zersetzung). Das Produkt ist iden- 
tisch mit der nach Beispiel 26B erhaltenen Verbindung. 

Beispiel 34 

A. 7,8 g (20 mmol) 1-Cyclopropyl-7-(2 l 8-diazabicyclo-[4.3.0]non-8-yl)-6,8-difluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincar- 
bonsaure werden in 175 ml Ethanol eingetragen und bei etwa 70°C mit 2,4 g (25 mmol) Methansulfonsaure ver- 
setzt. Das Betain lost sich auf und beim Abkuhlen fallt das Salz aus, das abgesaugt, mit Ethanol gewaschen und 
bei 120°C/12 mbar getrocknet wird. Es ist in Wasser leicht loslich. 

Ausbeute: 8,6 g (88,6 % der Theorie) 1-Cyclopropyl-7-(2,8-diazabicyclo[4.3.0]non-8-yl)-6,8-difluor-1 ,4-dihydro- 
4-oxo-3-chinolincarbonsaure-Mesylat, Schmelzpunkt: 262-265°C (unter Zersetzung). 
Analog erhalt man: 
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B, 1-Cyclopropyl-7-(2,8-diazabicyclo[4.3.0]non-8-yl)-6^^ 
lat, Schmelzpunkt: 248-250°C (unter Zersetzung). 



C. 1<tyclopropyl-7-(2,8-diazabtcyclo[4.3.0]non-8-yl)^ 
Schmelzpunkt: 205°C-215°C nach vorhergehendem Sintern. 



Beispiel 35 



3,9 g (10 mmol) 1-Cyclopropyl-7-(2,8-diazabicyclo44.^ 
bonsaure werden in 50 ml Wasser suspendiert und bei Raumtemperatur mit 10 ml 1 n-Natronlauge versetzt, wobei 
sich das Produkt weitgehend auflost. Von einer schwachen Trubung wird durch Filtration uber ein Membranfilter ab- 
getrennt, das Fittrat im Hochvakuum eingeengt und der Ruckstand mit Ethanol verruhrt, abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 3,4 g (82,7 %der Theorie) 1-Cyclopropyl-7-(2,8-diazabicyclo[4.3.0]non-8-yl)-6,8-difluor-1,4-dihydro-4-oxo- 
3-chinolincarbonsaure-Natriumsalz; das Salz zersetzt sich langsam oberhalb 210°C ohne zu schmelzen. 



Beispiel 36 




Eine Mischung von 3,9 g (10 mmol) 1-Cyclopropyl-7-(2,8-diazabicyclo[4.3.0]non-8-yl)-6,8-difluor-1 ,4-dihydro- 
4-oxo-3-chinolincarbonsaure in 100 ml Dimethylformamid mit 4,2 g Triethylamin und 2,8 g 2-Bromethanol wird 20 
Stunden auf 80-1 00°C erhitzt. Danach wird die Losung im vakuum eingeengt und der erhaltene Ruckstand an 200 g 
Kieselgel chromatographisch gereinigt (Laufmittel: CH2CI2/ CH 3 OH/17 % -NH 3 = 30:8:1). Das Eluat wird eingeengt, 
mit Ethanol verruhrt, abgesaugt und getrocknet. 



Ausbeute: 1 ,8 g (41 ,6 % der Theorie) 1 -Cyclopropyl-6,8-difluor-1 ,4-dihydro-7-[2-(2-hydroxyethyl)-2,8-diazabicyclo 

[4.3.0]non-8-yl]-4-oxo-3-chinolincarbonsaure, 

Schmelzpunkt: 200-206°C (unter Zersetzung). 

Massenspektrum: m /e 433 (M + ), 402 (M + -CH 2 OH), 140, 110 (100 %), 96 
Beispiel 37 



O 




Analog Beispiel 6 wird mit 2-Phenyl-2,7-diazabicyclo-[3.3.0]octan zu 1-Cyclopropyl-6,8-difluor-1 ,4-dihydro-4-oxo- 
7-(2-phenyl-2,7-diazabicyclo[3.3.0]oct-7-yl)-3-chinolincarbonsaure umgesetzt, Schmelzpunkt: 259-260°C (unter Zer- 
setzung). 
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Beispiel 38 




F 



Analog Beispiel 6 erhalt man mit 5,67,8-Tetrafluor-1-(2,4-difluorphenyl)-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincartoonsaure 
5,6 > 8-Trifluor-1-(2,4-difluorphenyl)-1,4-dihydro-7-(2-methyl-2 ) 8-diazabicyclo[4.3.0]non 
saure. 

Beispiel 39 




F 

Analog Beispiel 17 erhalt man mit 5,6,7,8-Tetrafluor-1-(2,4-difluorphenyl)-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsau- 
re 7-(2,8-Diazabicyclo[4.3.0]non-8-yl)-5,6^ 

Beispiel 40 




Analog Beispiel 18 erhalt man mit 7-(2 l 8-Diazabicyclo-[4.3.0]non-8-yl)-5 ) 6,8-trifluor-1-(2,4-difluorphenyl)-1 ,4-dihy- 
dro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure 5-Amino-7-(2,8-diazabicyclo[4.3.0]non-8-yl)-6,8-difluor-1-(2,4-difluorphenyl)-1,4-di- 
hydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure. 
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Beispiel 41 



CI O 




COOH 



H 

Analog Beispiel 8 A erhalt man mit 5,7-Dichlor-1-cyclopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure (5 
Stunden RuckfluB) 5-Chlor-1 -cyclopropyl-7-(2,8-diazabicyclo[4.3.0]non-8-yl)-6-fluor-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincar- 
bonsaure, Schmelzpunkt: 270°C (Zersetzung). 

Beispiet 42 




Cp A 



H 

Analog Beispiel 1 erhalt man mit 5,7-Dichlor-1-cyclopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure (5 
Stunden RuckfluB) 5-Chlor-1 -cyclopropyl-6-f luor-1 ,4-dihydro-7-(2-oxa-5,8-diazabicyclo[4.3.0]non-8-yl)-4-oxo-3-chi- 
nolincarbonsaure. 

Beispiel 43 



CI O 




OOH 



Analog Beispiel 8 A erhalt man mit 5 > 7-Dichlor-6-fluor-1-(2,4-difluorphenyl)-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbon- 
saure (5 Stunden RuckfluB) 5-Chlor-7-(2,8-diazabicyclo[4.3.0]non-8-yl)-6-fluor-1-(2 l 4-difluorphenyl)-1 > 4-dihydro- 
4-oxo-3-chinolincarbonsaure. 
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Beispiel 44 



CI O 




F 



Analog Beispiel 1 erhalt man mit 57-Dichlor^-fluor-1-(2,4-difluorphenyl)-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsau- 
re (5 Stunden RuckfluG) 5-Chlor-6-fluor-1-(2,4-difluorphenyl)-1,4-dihydro-7-(2-oxa-5 > 8-diazabicyclo [4.3.0]non-8-yl)- 
4-oxo-3-chinolincarbonsaure. 

Beispiel 45 




COOH 

xHCI 



CH 3 

Analog Beispiel 6 und 8 erhalt man mit 4-Methyl-2,8-diazabicyclo[4.3.0]-nonan 1 -Cyclopropyl-6,8-difluor-1 ,4-dihy- 
dro-7-(4-methyl-2,8-diazabicyclo[4.3.0]non-8-yl)-4-oxo-3-chinolincarbonsaure, Schmelzpunkt: 213-215°C (unter Zer- 
setzung) (umkristallisiert aus Glykolmonomethylether) und 1-Cyclopropyl-6 l 8-difluor-1,4-dihydro-7-(4-methyl-2,8-dia- 
zabicyclo[4.3.0]non-8-yl)-4-oxo-3-chinolincarbonsaure-Hydrochlorid, Schmelzpunkt: 217-218°C (unter Zersetzung). 

Das Produkt besteht aus einem Gemisch von 2 Stereoisomeren. 

Patentanspruche 

Patentanspruchefur folgende Vertragsstaaten : AT, BE, CH, DE, ES, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1. 7-(1-Pyrrolidinyl)-3-chinolon- und -naphthyridoncarbonsaure-Derivate der Formel (I) 
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in welcher 



10 



is 



X 1 fOr Halogen, 

X 2 f Or Wasserstoff, Amino, Alkylamino mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Dialkylamino mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen 
je Alkylgruppe, Hydroxy, Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Mercapto, Alkylthio mit 1 bis 4 Kohlenstoff-. 
atomen, Aryithio, Halogen, 

R 1 fur Alky I mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Alkenyl mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlen- 
stoffatomen, 2-Hydroxyethyl, 2-Fluorethyl, Methoxy, Amino, Methylamino, Ethylamino, Dimethylamino, ge- 
gebenenfalls durch 1 Oder 2 Fluoratome substituiertes Phenyl, 

R 2 fur Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder (5-Methyl-2-oxo-1 ,3-dioxol-4-yl)-methyl und 

R 3 fur einen Rest der Struktur 



20 



R ' 



-N 



y 



R" 



N 



+ 



>-R 7 



R ' 



-N 



Y 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



steht, worin 

R 5 eine gegebenenfalls durch Methyl ein- oder zweifach substituierte C r C 3 -Alkylenbrucke bedeutet 1 

R 6 fur H, gegebenenfalls durch Hydroxy substituiertes C r C 4 -Alkyl, sowie Aryl, Heteroaryl, Benzyl, C r C 4 - 
Alkoxycarbonyl, C r C 4 -Acyl, (5-Methyl-2-oxo-1,3-dioxol-4-yl)-methyl oder C 3 -C 6 -Cycloalkyl, 

R 7 fur H oder C r C 4 - Alkyl, 

R* fur H, CH 3 oder Phenyl, 

R" fur H, CH 3 oder Phenyl, 

R m fur H oder CH 3 , 

Y furO, CH 2 , CH 2 CH 2 oderCH 2 -Ostehen kann, wobeidie Verkn0pfungderCH 2 -O-GruppezumStickstoff 
sowohl uber O als auch uber CH 2 erfolgen kann, und 

Z fur O oder S stehen kann, 

fur N oder C-R 8 steht, worin 

R 8 fur H, Halogen, Methyl, Cyano, Nitro, Hydroxy oder Methoxy steht oder auch gemeinsam mit R 1 eine 
Brucke der Struktur 



-0-CH 2 -CH-CH 3 , -S-CH 2 -CH-CH 3 
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oder 
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bilden kann, 



und deren pharmazeutisch verwendbare Hydrate und Saureadditionssalze sowie die Alkali-, Erdalkali-, Sil- 
ber- und Guanidiniumsalze der zugrundeliegenden Carbonsauren. 

Verbindungen der Formel (I) gemaG Anspruch 1 , in welcher 

X 1 fur Fluor oder Chlor, 

X 2 fur Wasserstoff, Amino, Alkylamino mit 1 bis 2 Kohlenstoffatomen, Dimethylamino, Hydroxy, Methoxy, Mer- 
capto, Methylthio, Phenylthio, Fluor, Chlor, 

R 1 fur Alky! mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, Alkenyl mit 2 bis 3 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 5 Kohlen- 
stoffatomen, 2-Hydroxyethyl, 2-Fluorethyl, Methoxy, Amino, Methylamino, Ethylamino, Dimethylamino, ge- 
gebenenfalls durch 1 oder 2 Fluoratome substituiertes Phenyl, 

R 2 fur Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder (5-Methyl-2-oxo-1 ,3-dioxol-4-yl)-methyl, 

R 3 fur einen Rest der Struktur 



steht, worin 

R 5 eine gegebenenfalls durch Methyl ein - oder zweifach substituierte Cj-C^AIkylenbrucke bedeutet, 

R 6 fur H, gegebenenfalls durch Hydroxy substituiertes Cj-Cg-Alkyl, sowie Phenyl, Benzyl, C r C 4 -Alkoxy- 
carbonyl, C 1 -C 2 -Acyl, (5-Methyl-2-oxo-1,3-dioxol-4-yl)-methyl oder C 3 -C 5 -Alkyl, 

R 7 fur H Oder C r C 2 -Alkyl, 

R' fur H oder CH 3 , 

R" fur H oder CH 3 , 

FT fur H oder CH 3 , 

Y fur O, CH 2 , CH 2 CH 2 oder CH 2 -0 stehen kann, wobei die Verknupf ung der CH 2 -0-Gruppe zum Stickstoff 
sowohl Ober O als auch uber CH 2 erfolgen kann, und 

Z fur O oder S stehen kann, 

A fur N oder C-R 8 steht, worin 

R 8 fur , Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy oder Methoxy steht oder auch gemit R 1 eine Brucke der Struktur 




Hi — 

Y 



-0-CH 2 -CH-CH 3 , 
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bilden kann. 

Verbindungen der Formel (I) gemafJ Anspruch 1 , in welcher 
X 1 fur Fluor 

X 2 fur Wasserstoff, Amino, Methylamino, Fluor 

R 1 fur Alkyl mit 1 bis 2 Kohlenstoffatomen, Vinyl, Cyclopropyl, 2-Hydroxyethyl, 2-Fluorethyl, Methoxy, Methyl- 
amino, 4-Fluorphenyl, 2,4-Difluorphenyl, 

R 2 fOr Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 2 Kohlenstoffatomen, 

R 3 fur einen Rest der Struktur 

R * R * 

/H-r-Zv 5 ^~T~\ 7 

-N ^ > -N >-R 7 , 

R" I R" 
R 

steht, worin 

R 5 eine gegebenenfalls durch Methyl substituierte C 1 -C 2 -Alkylenbrucke bedeutet, 
R6 fur H, CH 3 , C 2 H 5 , HOCH 2 CH 2 , Benzyl, C r C 4 -Alkoxycart)onyl, C r C 2 -Acyl, 
R 7 fOr H Oder CH 3 , 
R' fur H Oder CH 3 , 
R° fur H Oder CH 3 , 
R'" fur H Oder CH 3 , 

Y fur O, CH 2 , CH 2 CH 2 oder CH 2 -0 stehen kann, wobei die Verknupfung der CH 2 -0-Gruppe zum Stickstoff 
sowoh! uber O als auch Ober CH 2 erfolgen kann, und 

Z fur O oder S stehen kann, 

A fur N oder C-R 8 steht, worin 

R 8 fur H, Fluor, Chlor oder Methoxy steht, oder auch gemeinsam mit R 1 eine Brucke der Struktur 

-0-CH 2 -CH-CH 3 , 

bilden kann. 

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen gema3 Anspruch 1 der Formel (I), 



R* 

A- 



■N 



^R" 
Y 



I 
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X 2 0 



XXX 



10 



is 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



in welcher 

X 1 fur Halogen, 

X 2 fur Wasserstoff, Amino, Alkylamino mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Dialkylamino mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen 
je Alkylgruppe, Hydroxy, Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Hercapto, Alkylthio mit 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen, Aryfthio, Halogen, 

R 1 fur Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Alkenyl mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlen- 
stoffatomen, 2-Hydroxyethyl, 2-Fluorethyl, Methoxy, Amino, Methylamino, Ethylamino, Dimethylamino, ge- 
gebenenfalls durch 1 oder 2 Fluoratome substituiertes Phenyl, 

R 2 fur Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder (5-Methyl-2-oxo-1 ,3-dioxol-4-yl)-methyl und 

R 3 fur einen Rest der Struktur 



FT 



R " 



" z > 5 
X 

R 6 



V-r 7 , 



-N 



Y 



I 



steht, worin 

R 5 eine gegebenenfalls durch Methyl ein - oder zweifach substituierte C 1 -C 3 -Alkylenbrucke bedeutet, 

R 6 fur H, gegebenenfalls durch Hydroxy substituiertes -C 4 -Alkyl, sowie Aryl, Heteroaryl, Benzyl, -C 4 - 
Alkoxycarbonyl, C r C 4 -Acyl, (5-Methyl-2-oxo-1,3-dioxol-4-yl)-methyl oder C 3 -C 6 -Cycloalkyl, 

R7 fur H oder C 1 -C 4 -Alkyl l 

R' fur H, CH 3 oder Phenyl, 

R u fur H, CH 3 oder Phenyl, 

R'" fur H oder CH 3 , 



fur O, CH 2 , CH 2 CH 2 oder CH 2 -0 stehen kann, wobei die Verknupf ung der CH 2 -OGruppe zum Stickstoff 
sowohl uber O als auch Qber CH 2 erfolgen kann, und 



Z fOr O oder S stehen kann, 
fur N oder C-R 8 steht, worin 

R 8 fur H, Halogen, Methyl, Cyano, Nitro, Hydroxy oder Methoxy steht oder auch gemeinsam mit R 1 eine 
Brucke der Struktur 
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-0-CH 2 -CH-CH 3 , -S 

oder 

~CH2~CH2~"CH 

bilden kann, 

dadurch gekennzeichnet, daB man Verbindungen der Forme! (II) 

X 2 O 




in welcher 

A, R 1 , R 2 , X 1 und X 2 die oben angegebene Bedeutung haben und 

X 3 fur Halogen, insbesondere Fluor oder Chlor stent, mit Verbindungen der Formel (III) 

R 3 -H (III), 

in welcher 

R 3 die oben angegebene Bedeutung hat, 

gegebenenfalls in Gegenwart von Saurefangern umsetzt, und gegebenenfalls in R 3 enthaltene Schutzgruppen 
abspaltet. 

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen gema3 Anspruch 1 der Formel (I) 




in welcher 

X 1 fur Halogen, 

R 1 fur Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Alkenyl mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlen- 



-CH 7 -CH-CH 
2 I 



-CH 3 
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stoffatomen, 2-Hydroxy ethyl, 2-Fluorethyl, Hethoxy, Amino, Methylamino, Ethylamino, Dimethylamino, gege- 
benenfalls durch 1 oder 2 Fluoratome substituiertes Phenyl, 

R 2 fur Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder (5-Methyl-2-oxo-1 ,3-dioxol-4-yl)-methyl und 

R 3 fur einen Rest der Struktur 



R 1 



" z > 5 
X 



R ' 



R' 



-N 



y-R 7 , -n 



-N 



R" 



T 

-n' 
L 



steht, worin 

R 5 eine gegebenenfalls durch Methyl ein - oder zweifach substituierte C r C 3 -Alkylenbrucke bedeutet, 

R 6 fur H, gegebenenfalls durch Hydroxy substituiertes C 1 -C 4 -Alkyl, sowie Aryl, Heteroaryl, Benzyl, Cj -C 4 - 
Alkoxycarbonyl, C r C 4 -Acyl, (5-Methyl-2-oxo-1,3<iioxol-4-yl)-nriethyl oder C 3 -C 6 -Cycloalkyl, 

R 7 fur H oder C r C 4 -Alkyl, 

R 1 fOr H, CH 3 oder Phenyl, 

fur H, CH 3 oder Phenyl, 

fur H oder CH 3 , 



fur O, CH 2 , CH 2 CH 2 oder CH 2 -0 stehen kann, wobei die Verknupf ung der CH 2 -0-Gruppe zum Stickstoff 
sowohl uber O als auch uber CH 2 erfolgen kann, und 



Z fur O oder S stehen kann, 
fur N oder C-R 8 steht, worin 

R 8 fur H, Halogen, Methyl, Cyano, Nitro, Hydroxy oder Methoxy steht oder auch gemeinsam mit R 1 eine 
Brucke der Struktur 



-0-CH 2 -CH-CH 3 , -S-CH 2 -CH-CH 3 



oder 



50 



"CH2~CH2~CH"~CH2 
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bilden kann, 

X 2 fur Amino, Alkylamino mit 1 bis 4 Kohlenstoffastomen, Dialkylamino mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen je Alkyl- 
gruppe, Hydroxy, Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Mercapto, Alkylthio mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen 
oder Arylthio steht, 



dadurch gekennzeichnet, daG man eine Verbindung der Formel (IV) 
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F 0. 




in welcher 

X 1 , R 1 , R 2 , R 3 und A die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit Verbindungen der Formel (V) 

X 2 -H (V), 

in welcher 

X 2 die oben angegebene Bedeutung hat, gegebenenfalls in Gegenwart von Saurefangern umsetzt. 
Verfahren zur Herstellung von Verbindungen gemaB Anspruch 1 der Formel ((a) 




in welcher 

X 1 fur Halogen, 

X 2 fur Wasserstoff, Amino, Alkylamino mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Dialkylamino mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen 
je Alkylgruppe, Hydroxy, Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Hercapto, Alkylthio mit 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen, Arylthio, Halogen, 

R 1 fur Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Alkenyl mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlen- 
stoffatomen, 2-Hydroxyethyl, 2-FluoreLhyl, Methoxy, Amino, Methylamino, Ethylamino, Dimethylamino, ge- 
gebenenfalls durch 1 oder 2 Fluoratome substituiertes Phenyl, 

R 2 fur Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder (5- Methyl -2-oxo-1 ,3-dioxol-4-yl)-methyl, 

A fur N oder C-R 8 steht, worin 

R 8 fur H, Halogen, methyl, Cyano, Nitro, Hydroxy oder Methoxy steht oder auch gemeinsam mit R 1 eine 
Brucke der Struktur 

-0-CH 2 -CH-CH 3 , -S-CH 2 -CH-CH 3 

oder 
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-CH 2 -CH 2 -CH-CH 3 



bilden kann 

und R 3 fur einen Rest der Struktur 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



R 4 

A- 



x 0 5 



R * 
/+ 



Y 



R" 



steht, worin 

R 5 , R 6 , R\ R", R"\ Y und Z die oben angegebene Bedeutung haben, 
dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der Formel (VI) 



COOR^ 



in welcher 

tf.X 2 , R 1 , R 2 und A 
R 3a 




(VI), 



die oben angegebene Bedeutung haben und 
fur einen Rest der Struktur 



R' 



40 



45 



50 



55 



■ z > 5 
i 

H 



Oder -N 



R* 

H- 

F" 



steht, 



worin R s , R", R", R", Y und 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit Verbindungen der Formel (VII) 



R 6 -X a 



in welcher 

R 6 die oben angegebene Bedeutung hat und 

X a fur Chlor, Brom, lod, Hydroxy oder Acyloxy steht, 



Y 

I 

H 



(VII), 
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gegebenenfalls in Gegenwart von Saurefangern umsetzt. 

7. 7-(1-Pyrrolidinyl)-3-chinolan- und -naphthyridoncarbonsaure-Derivate der Formel (I) gemaB Anspruch 1 zur 
wendung in einem Verfahren zur Bekampfung von Krankheiten. 

8. Arzneimittel enthaltend Verbindungen der Formel (I) gemaB Anspruch 1 . 

9. Verwendung von Verbindungen der Formel (I) gemaG Anspruch 1 zur Herstellung von Arzneimitteln. 

10. Verwendung von Verbindungen der Formel (I) gemaB Anspruch 1 als Tierfutterzusatzmittel. 

11. Tierf utter bzw. Tierfutterzusatzmittel und Pramixe enthaltend Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1 . 

12. Verbindungen aus der Gruppe bestehend aus 

2-Oxa-5,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan-dihydrochlorid, trans-2-Oxa-5,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan, 

5-Methyl-2-oxa-5,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan-dihydrochlorid, 

2, 8-Diazabicyclo[4. 3.0]nonan , 

4-Methy I-2, 8-diazabicyclo[4. 3.0]nonan , 

2-Methyl-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan, 

2.7- Diazabicyclo[3.3.0]octan, 

2- Methyl-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octan, 

3- Oxa-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octan, 
2-Methyl-3-oxa-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octan, 
2,5-Dimethyl-3-oxa-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octan, 

2.8- Dimethyl-3-oxa-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octan, 

2- Methyl-4-oxa-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan, 

3- Methyl-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octan, 
2,3-Dimethyl-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octan > 
2,7-Diazabicyclo[3.3.0]octan-2-carbonsaureethylester, 
2-Phenyl-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octan, 

4- Oxa-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan, 

13. Verbindungen aus der Gruppe bestehend aus 

S.ej^-Tetrafluor-l^^-difluorphenyO-l^-dihydro^-oxo-S-chinolincarbonsaure, 
5,7-Dichlor-1 -cyclop ropyl-6-fluor-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure und 
5,7-Dichlor-6-fluor-1-(2 I 4-difluorphenyl)-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure l 

14. Carbonsaurederivate der Formel (I) gemaB Anspruch 1, worin 

X 1 fur Fluor, 

X 2 fur Wasserstoff, 

R 1 fur Cyclop ropy I, 

R 2 fur Wasserstoff, 

R 3 fur einen Rest mit der Formel 




H 



A 



und 

fur C-CI, C-F Oder C-OCH 3 stehen, 
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und deren pharmazeutisch vertragliche Salze. 

15. Carbonsaurederivate gemaG Anspruch 14 zur Verwendung als antibakterielle Mittel. 

16. Verwendung von Verbindungen gemaG Anspruch 14 zur Herstellung von Medikamenten gegen bakterielle Erkran- 
kungen. 

17. Verwendung von Verbindungen gemaG Anspruch 14 in Tierfutter. 
Patentanspruche fur folgenden Vertragsstaat : ES 

1. Verfahren zur Herstellung von 7-(1-Pyrrolidinyl)-3-chinolon- und -naphthyridoncarbonsaure-Derivatender Formel 
(I) 



20 



R 



-ft. w 

I 



COOR* 



(I), 



25 



30 



35 



40 



in welcher 

X1 fur Halogen, 

X 2 fur Wasserstoff, Amino, Alkylamino mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Dialkylamino mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen 
je Alkylgruppe, Hydroxy, Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Mercapto, Alkylthio mit 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen, Arylthio, Halogen, 

R 1 fur Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Alkenyl mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlen- 
stoffatomen, 2-Hydroxyethyl, 2-Fluorethyl, Hethoxy, Amino, Hethylamino, Ethylamino, Dimethylamino, gege- 
benenfalls durch 1 oder 2 Fluoratome substituiertes Phenyl, 

R 2 fur Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder (5-Methyl-2-oxo-1,3-dioxol-4-yl)-methyl und 

R 3 fur einen Rest der Struktur 



45 



5 



R * 



>-R 7 , -N 



Y 
-N' 
I 



50 



55 



steht, worin 

R 5 eine gegebenenfalls durch Methyl ein - oder zweifach substituierte C-j-Cs-Alkylenbrucke bedeutet, 

R 6 fur H, gegebenenfalls durch Hydroxy substituiertes C r C 4 -Alkyl, sowie Aryl, Heteroaryl, Benzyl, -C 4 - 
Alkoxycarbonyl, C r C 4 -Acyl, (5-Methyl-2-oxo-1,3-dioxol-4-yl)-methyl oder C 3 -C 6 -Cycloalkyl, 



R 7 fur H oder C r C 4 -Alkyl, 
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R 1 fur H, CH 3 Oder Phenyl, 
FT fur H, CH 3 Oder Phenyl, 
FT fur H oder CH 3 , 

Y fur O, CH 2 , CH 2 CH 2 oder CH 2 -0 stehen kann, wobei die Verknupf ung der CH 2 -0-Gruppe zum Stickstoff 
sowohl uber O als auch uber CH 2 erfolgen kann, und 

Z fur O oder S stehen kann, 

fur N oder C-R 8 steht, worin 

R 8 fur H, Halogen, Methyl, Cyano, Nitro, Hydroxy oder Methoxy steht oder auch gemeinsam mit R 1 elne 
Brucke der Struktur 



20 



oder 



-0-CH 2 -CH-CH 3> -S-CH 2 -CH-CH 3 



25 



-CH 2 -CH 2 -CH-CH 3 



bilden kann, 

^0 und deren pharmazeutisch verwendbare Hydrate und Saureadditionssalze sowie die Alkali-, Erdalkali-, Sil- 

ber- und Guanidiniumsalze der zugrundeliegenden Carbonsauren, 
umfassend die Umsetzung einer Verbindung der Formel (II) 



35 



40 




COOR< 



(II), 



45 



SO 



in welcher 
A, R 1 , R 2 , X 1 undX? 

X3 



die oben angegebene Bedeutung haben und 

fur Halogen, insbesondere Fluor oder Chlor steht, mit Verbindungen der Formel (III) 



R 3 -H 



(HI), 



55 



in welcher 

R 3 die oben angegebene Bedeutung hat, 

gegebenenfalls in Gegenwart von Saurefangern und gegebenenfalls unter Abspaltung von in R 3 enthaltenen 
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Schutzgruppen. 

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen mit der Formel (i) gemaB Anspruch 1 




COOR< 



(Hi 



in welcher 

X 1 , R\ R 2 , R 3 und A die in Anspruch 1 angegebenen Bedutungen haben und 

X 2 fur Amino, Alkylamino mit 1 bis 4 Kohlenstoffastomen, Dialkylamino mit 1 bis 3 Koh- 

lenstoffatomen je Alkylgruppe, Hydroxy, Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Mer- 
capto, Alkylthio mit 1 bis 4 KohlensLoffatomen oder Arylthio stent, 

dadurch gekennzeichnet, daG man eine Verbindung der Formel (IV) 



COOR* 



(IV) , 



in welcher 

X 1 , R 1 , R 2 , R 3 und A die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit Verbindungen der Formel (V) 

X 2 -H 

in welcher 

X 2 die oben angegebene Bedeutung hat, gegebenenfalls in Gegenwart von Saurefangern umsetzt. 
Verfahren zur Herstellung von Verbindungen mit der Formel (la) 



(V), 




COOR< 



( ra) , 
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in welcher 

X 1 , X 2 , R 1 , R 2 und A die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben und R 3 fur einen Rest der Struktur 



10 



-N 



r 



-N 



R" 



R- | 



Y 



75 



steht, worin 

R 5 , R 6 , R\ R", R'", Y und Z die in Anspruch 1 angegebenen Bedutungen haben, 
dadurch gekennzeichnet, daG man eine Verbindung der Formel (VI) 



20 



25 




C00R 2 



(VI) , 



30 



in welcher 
X 1 ,X2 Ri,R 2 und A 
R 3a 



die oben angegebene Bedeutung haben und 
fur einen Rest der Struktur 



35 



40 



45 



R* 



-N 



oder 



steht, 



R* 



-N 



worin R 5 , R', R", R'", Y und Z die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit Verbindungen der Formel (VII) 



R 6 -X a 



^R' 
i 

I 

H 



(VII), 



50 



55 



in welcher 

R 6 die oben angegebene Bedeutung hat und 

X a fur Chlor, Brom, lod, Hydroxy oder Acyloxy steht, 

gegebenenfalls in Gegenwart von Saurefangern umsetzt. 
4. Verfahren gemaB einem der Anspruche 1 bis 3, in welchem in Formel (I) oder (la) 
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X 1 fur Fluor oder Chlor, 



X 2 fur Wasserstoff, Amino, Alkylamino mit 1 bis 2 Kohlenstoffatomen, Dimethylamino, Hydroxy, Methoxy, Mer- 
capto, Methylthio, Phenylthio, Fluor, Chlor, 

R 1 fur Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, Alkenyl mit 2 bis 3 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 5 Kohlen- 
stoffatomen, 2-Hydroxyethyl, 2-Fluorethyl, Methoxy, Amino, Methylamino, Ethylamino, Dimethylamino, ge- 
gebenenfalls durch 1 oder 2 Fluoratome substituiertes Phenyl, 

R 2 f Or Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder (5-Methyl-2-oxo-1 ,3-dioxol-4-y I) -methyl, 

R 3 fur einen Rest der Struktur 



R ' 



N 



i 

R" 



r 

i 



R* 



-N 



-Z . 

-N 



-N 



Y 

I 



steht, worin 

R 5 eine gegebenenfalls durch Methyl ein - oder zweifach substituierte C r C 2 -Alkylenbrucke bedeutet, 

R 6 fur H, gegebenenfalls durch Hydroxy substituiertes C r C 3 -Alkyl, sowie Phenyl, Benzyl C-,-C 4 -Alkoxy- 
carbonyl, C r C 2 -Acyl, (5-Methyl-2-oxo-1,3-dioxol-4-yl)-methyl oder C 3 -C 5 -Alkyl, 

R 7 fur H Oder C r C 2 -Alkyl, 

R' fur H oder CH 3 , 

R° fur H oder CH 3 , 

R'" fur H oder CH 3 , 

Y fur O, CH 2 , CH 2 CH 2 oder CH 2 -0 stehen kann, wobei die Verknupf ung der CH 2 -0-Gruppe zum Stickstoff 
sowohl uber O als auch uber CH 2 erfplgen kann, und 

2 fur O oder S stehen kann, 

A fur N oder C-R 8 steht, worin 

R 8 fur H, Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy oder Methoxy steht oder auch gemit R 1 eine Brucke der Struktur 



-0-CH 2 -CH-CH 3 , 

bilden kann. 

Verfahren gema3 einem der Anspruche 1 bis 3, in welchem in Forme! (I) oder (la) 
X 1 fur Fluor 

X 2 fur Wasserstoff, Amino, Hethylamino, Fluor 



EP 0 350 733 B1 



R 1 fur Alkyl mit 1 bis 2 Kohlenstoffatomen, Vinyl, Cyclopropyl, 2-Hydroxyethyl, 2-Fluorethyl, Methoxy, Methyl- 
amino, 4-Fluorphenyl, 2,4-Difluorphenyl, 

R 2 fur Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 2 Kohlenstoffatomen, 

R 3 fur einen Rest der Struktur 



R ' R ' 

-n r , -N ,)-R 7 , 

M-L-if H - ^ — n 

R" I R" 
R 

steht, worin 

R 5 eine gegebenenfalls durch Methyl substituierte C^C^AIkylenbrucke bedeutet, 
R 6 fur H, CH 3 , C 2 H 5 , HOCH 2 CH 2 , Benzyl, C r C 4 -Alkoxycarbonyl, O^-Acyl, 
R 7 fur H Oder CH 3 , 
R' fur H Oder CH 3 , 
R u fur H Oder CH 3 , 
R'" fur H Oder CH 3 , 

Y furO, CH 2 , CH 2 CH 2 oderCH 2 -Ostehen kann, wobeidie Verkn0pfungderCH 2 -O-GruppezumStickstoff 
sowohl uber O als auch uber CH 2 erfolgen kann, und 

Z fur O Oder S stehen kann, 

A fur N oder C-R 8 steht, worin 

R 8 fOr H, Fluor, Chlor oder Methoxy steht, oder auch gemeinsam mit R 1 eine Brucke der Struktur 



-0-CH 2 -CH-CH 3 
I 

bilden kann. 

Verfahren gemaB Anspruch 1, in dem eine der folgenden Verbindungen mit der Formel (III) umgesetzt wird: 

2-Oxa-5,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan-dihydrochlorid, trans-2-Oxa-5,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan, 

5-Methyl-2-oxa-5,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan-dihydrochlorid, 

2,8-Diazabicyclo[4.3.0]nonan, 

4-Methyl-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan, 

2-Methyl-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan, 

2,7-Diazabicyclo[3.3.0]octan, 

2- Methyl-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octan, 

3- Oxa-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octaa 
2-Methyl-3-oxa-2,7-diazabicyclq[3.3.0]octan, 



R 4 



R* 



Y 
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2 1 5-Dimethyl-3-oxa-2 t 7-diazabicyclo[3.3.0]octan, 
2,8-Dimethyl-3-oxa-2,7-diazabicyclo(3.3.0]octan l 

2- Methyl-4-oxa-2,8-diazabicyclo[4. 3.0]nonan, 

3- Methyl-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octan, 
2,3-Dimethyl-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octan, 
2,7-Diazabicyclo[3.3.0]octan-2-carbonsaureethylester l 
2-Phenyl-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octan, 

4- Oxa-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan. 

Verfahren gemaB Anspruch 1, in dem eine der folgenden Verbindungen mit der Formel (II) umgesetzt wird: 

S^J^-Tetrafluor-l^^-difluorphenylJ-l.^dihydro^-oxo-S-chinolincarbonsaure, 
5,7-DichloM -cyclopropyl-6-fluor-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-chinoiincarbonsaure und 
57-Dichlor^-fluor-1-(2,4-difluorphenyl)-1,4<iihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure. 

Verfahren gemaB Anspruch 1 zur Hersteliung von Carbonsaurederivaten der Formel (I), worin 

X 1 fOr Fluor, 

X 2 fur Wasserstoff, 

R 1 fur Cyclopropyl, 

R 2 fur Wasserstoff, 

R 3 fur einen Rest mit der Formel 




I 

H 



und 

A fur C-CI, C-F oder C-OCH 3 stehen. 

7-(1-Pyrrolidinyl)-3-chinalon- und -naphthyridoncarbonsaure-Derivate der Formel (I) 



X 2 0 




in welcher 

X 1 fur Halogen, 

X 2 fur Wasserstoff, Amino, Alkylamino mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Dialkylamino mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen 
je Alkylgruppe, Hydroxy, Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Mercapto, Alkylthio mit 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen, Arylthio, Halogen, 

R 1 fur Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Alkenyl mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlen- 
stoffatomen, 2-Hydroxyethyl, 2-Fluorethyl, Methoxy, Amino, Methylamino, Ethylamino, Dimethylamino, ge- 
gebenenfalls durch 1 oder 2 Fluoratome substituiertes Phenyl, 
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R 2 fur Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen Oder (5-Methyl-2-oxo-1,3-dioxol-4-yl)-methyl und 
R 3 fur einen Rest der Struktur 



10 



R ' 



-N 



-Is 5 



R 



6 



R* 



-N 



R'* 



Y 



75 



20 



25 



30 



35 



steht, worin 

R 5 eine gegebenenfalls durch Methyl ein - oder zweifach substituierte C r C 3 -Alkylenbrucke bedeutet, 

R 6 fur H, gegebenenfalls durch Hydroxy substituiertes C 1 -C 4 -Alkyl, sowle Aryl, Hetero aryl, Benzyl, 
C 4 -Alkoxycarbonyl, C 1 -C 4 -Acyl, (5-Methyl-2-oxo-1,3-dioxol-4-yl)-methyl oder C 3 -C 6 -Cycloalkyl, 

R 7 fur H oder C r C 4 -Alkyl, 

R' fur H,CH 3 oder Phenyl, 

R u fur H,CH 3 oder Phenyl, 

R'" fur H oder CH 3 , 

Y furO, CH 2 , CH 2 CH 2 oderCH 2 -Ostehen kann, wobeidie Verkn0pfungderCH 2 -O-GruppezumStickstoff 
sowohl uber O als auch uber CH 2 erfolgen kann, und 

Z fur O oder S stehen kann, 

fur N oder C-R 8 steht, worin 

R 8 fur H, Halogen, Methyl, Cyano, Nitro, Hydroxy oder Methoxy steht oder auch gemelnsam mit R 1 eine 
Brucke der Struktur 



40 



-0-CH 2 -CH-CH 3 , -S-CH 2 -CH-CH 3 



45 



50 



55 



oder 



** CH 2 ""CH2 — CH - CH-j 

bilden kann, 

und deren pharmazeutisch verwendbare Hydrate und Saureadditionssalze sowie die Alkali-, Erdalkali-, Sil- 
ber- und Guanidiniumsalze der zugrundeliegenden Carbonsauren. 

10. Verbindungen der Formel (I) gemaG Anspruch 9, in welcher 

X 1 fur Fluor oder Chlor, 

X 2 fur Wasserstoff, Amino, Alkylamino mit 1 bis 2 Kohlenstoffatomen, Dimethylamino, Hydroxy, Methoxy, Mer- 



i 
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capto, Methyfthio, Phenylthio, Fluor, Chlor, 

R 1 fur Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, Alkenyl mit 2 bis 3 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 5 Kohlen- 
stoffatomen, 2-Hydroxyethyl, 2-Fluorethyl, Methoxy, Amino, Methyl ami no, Ethylamino, Dimethylamino, ge- 
gebenenfalls durch 1 oder 2 Fluoratome substituiertes Phenyl, 

R 2 fur Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder (5-Methyl-2-oxo-1 ,3-dioxol-4-yl)-methyl, 

R 3 fur einen Rest der Struktur 



10 



15 



R" 



■ z > 5 



R* 



-N 



H- 



R'* 



R' 



-N 



Y 



20 steht, worin 

R 5 eine gegebenenfalls durch Methyl ein - oder zweifach substituierte CT-Cg-Alkylenbrucke bedeutet, 

R 6 fur H, gegebenenfalls durch Hydroxy substituiertes C.,-C 3 -Alkyl, sowie Phenyl, Benzyl C-j-C^AIkoxy- 
2S carbonyl, C r C 2 -Acyl, (5-Methyl-2-oxo-1 , 3-d ioxol-4-yl) -methyl oder C 3 -C 6 -Alkyl, 

R 7 fur H oder C.|-C 2 -Alkyl, 

R 1 fur H oder CH 3 , 

30 

R n fur H Oder CH 3 , 

FT fur H Oder CH 3 , 

35 Y furO, CH 2 , CH 2 CH 2 cderCH 2 -Ostehenkann > wobeidieVerknupfungderCH 2 -0-GruppezumStlckstoff 

sowohl Ober O als auch uber CH 2 erfolgen kann, und 

Z fur O oder S stehen kann, 

40 A fur N oder C-R 8 steht, worin 

R 8 fur H, Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy oder Methoxy steht oder auch gemit R 1 eine Brucke der Struktur 

4S -0-CH->-CH-CH q , 

2 | 

bilden kann. 

50 11. Verbindungen der Formel (I) gemaB Anspruch 9, in welcher 
X 1 fur Fluor 

X 2 fur Wasserstoff, Amino, Methylamino, Fluor 

55 

R 1 fur Alkyl mit 1 bis 2 Kohlenstoffatomen, Vinyl, Cyclopropyl, 2-Hydroxyethyl, 2-Fluorethyl, Methoxy, Methyl- 
amino, 4-Fluorphenyl, 2,4-Difluorphenyl, 
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R 2 fur Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 2 Kohlenstoffatomen, 
R 3 fur einen Rest der Struktur 




•z. r 

y-R 7 , -n 




steht, worin 

R 5 eine gegebenenfalls durch Methyl substituierte Cj-C^-Alkylenbrucke bedeutet, 
R 6 fur H, CH 3> C 2 H 5 , HOCH 2 CH 2 , Benzyl, C 1 -C 4 -Alkoxycarbonyl J C r C 2 -Acyl, 
R 7 fur H Oder CH 3 , 
R 1 fur H Oder CH 3 , 
R" fur H Oder CH 3 , 
R'" fur H Oder CH 3 , 

Y furO, CH 2 , CH 2 CH 2 oderCH 2 -Ostehen kann, wobeidie VerknupfungderCH 2 -0-Gruppe2umStickstoff 
sowohl uber O als auch uber CH 2 erfolgen kann, und 

Z fur O Oder S stehen kann, 

A fur N Oder C-R 8 steht, worin 

R 8 fur H, Fluor, Chlor oder Methoxy steht, Oder auch gemeinsam mit R 1 eine Brucke der Struktur 



12. Verwendung von Verbindungen der Formel (I) gemaB Anspruch 9 zur Herstellung von Arzneimitteln. 

13. Verwendung von Verbindungen der Formel (I) gemaB Anspruch 9 als Tierfutterzusatzmittel. 

14. Tierf utter bzw Tierfutterzusatzmittel und Pramixe enthaltend Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 9. 

15. Verbindungen aus der Gruppe bestehend aus 

2-Oxa-5,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan-dihydrochlorid ) trans-2-Oxa-5,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan, 

5-Methyl-2-oxa-5,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan-dihydrochlorid, 

2,8-Diazabicyclo[4.3.0]nonan, 

4-Methyl-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan, 

2-Methyl-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan J 

2,7-Diazabicyclo[3.3.0]octan, 

2-Methyl-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octan, 



-0-CH 2 -CH-CH 3 , 



bilden kann. 
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3-Oxa-2,7<iiazabicyclo[3.3.0]octan, 
2-Methyl-3-oxa-27-diazabicyclo[3.3.0]octan, 
2,5-Dimethyl-3-oxa-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octan ) 
2,8-Dimethyl-3-oxa-2 l 7-diazabicyclo[3.3.0]octan, 

2- Methyl-4-oxa-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonan, 

3- Methyl-27-diazabicyclo[3.3.0]octan, 
2,3-Dimethyl-2,7-diazabicyc1o[3.3.0]octan, 
2,7-Diazabicyclo[3.3.0]octan-2-carbonsaureethylester 
2-Phenyl-2J-diazabicyclo[3.3.0]octan, 

4- Oxa-2,8-diazabicyclo[1.3.0]nonan. 

16. Verbindungen aus der Gruppe bestehend aus 

5 l 67 > 8-Tetrafluor-1-(2,4-difluorphenyl)-1 J 4<lihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure ) 
SJ-Dichlor-l-cyclopropyf-G-fluor-l^-dihydro^-oxo-S-chinolincarbonsaure und 
5 I 7-Dichlor-6-fluor-1-(2,4-difluorphenyl)-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure. 

17. Carbonsaurederivate der Formel (I) gemaG Anspruch 1, worin 

X 1 fur Fluor, 

X 2 fOr Wasserstoff, 

R 1 fur Cyclopropyl, 

R 2 fur Wasserstoff, 

R 3 fur einen Rest mit der Formel 



und 

A fur C-CI, C-F Oder C-OCH 3 stehen, 

und deren pharmazeutisch vertragliche Salze. 

18. Carbonsaurederivate gemaG Anspruch 17 zur Verwendung als antibakterielle Mittel. 

19. Verwendung von Verbindungen gemaQ Anspruch 17 zur Herstellung von Medikamenten gegen bakterielle Erkran- 
kungen. 

20. Verwendung von Verbindungen gemaB Anspruch 17 in Tierf utter. 



Claims for the following Contracting States : AT, BE, CH, DE, ES, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1. 7-(1 -Pyrrol idinyl)-3-quinolone- and -naphthyridonecarboxylic acid derivatives of the formula (I) 




H 



Claims 
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in which 

X 1 represents halogen, 

X 2 represents hydrogen, amino, alkylamino having 1 to 4 carbon atoms, dialkylamino having 1 to 3 carbon atoms 
peralkyl group, hydroxyl, alkoxy having 1 to 4 carbon atoms, mercapto, alkylthio having 1 to 4 carbon atoms, 
arylthio or halogen, 

R 1 represents alkyl having 1 to 4 carbon atoms, alkenyl having 2 to 4 carbon atoms, cycloalkyl having 3 to 6 
carbon atoms, 2-hydroxyethyl, 2-fluoroethyl, methoxy, amino, methylamino, ethylamino, dimethylamino or 
phenyl which is optionally substituted by 1 or 2 fluorine atoms, 

R 2 represents hydrogen, alkyl having 1 to 4 carbon atoms or (5-methyl-2-Oxo-1 ,3 -dioxol-4-yl)-m ethyl, 

R 3 represents a radical of the structure 



R* R " R * 




wherein 

R 5 denotes a C 1 -C 3 -alkylene bridge which is optionally mono- or disubstituted by methyl, 

R 6 can represent H, optionally hydroxy I -substituted C 1 -C 4 -alkyl, and aryl, heteroaryl, benzyl, C1 -C4-alkox- 
ycarbonyl, C-j-C^acyl, (5-methyl-2-oxo-1,3-dioxol-4-yi)-methyl, or C 3 -C 6 -cycloalkyl, 

R 7 can represent H or C^C^alkyl, 

R' can represent H, CH 3 or phenyl, 

R n can represent H, CH 3 or phenyl, 

R'" can represent H or CH 3 , 

Y can represent O, CH 2 , CH 2 CH 2 or CH 2 -0, it being possible for the CH 2 -0 group to be linked to the 
nitrogen either via O or via CH 2 , and 

Z can represent O or S, and 

A represents N or C-R 8 , wherein 

R 8 represents H, halogen, methyl, cyano, nitro, hydroxyl or methoxy or, together with R 1 , also can form a 
bridge of the structure 
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• O - CH-> - CH - CH 3 , -S-CH 2 -CH-CH 3 
I I 

or 



-CH,-CH 5 -CH-CH 3 , 
I 

and pharmaceutical ly usable hydrates and acid addition salts thereof and the alkali metal, alkaline 
earth metal, silver and guanidinium salts of the underlying carboxylic acids. 

Compounds of the formula (I) according to Claim 1 , in which 

X 1 represents fluorine or chlorine, 

X 2 represents hydrogen, amino, alkylamino having 1 or 2 carbon atoms, dimethylamino, hydroxyl, methoxy, mer- 
capto, methylthio, phenylthio, fluorine or chlorine, 

R 1 represents alkyl having 1 to 3 carbon atoms, alkenyl having 2 or 3 carbon atoms, cycloalkyl having 3 to 5 
carbon atoms, 2-hydroxy ethyl, 2-fluoroethyl, methoxy, amino, methylamino, ethylamino, dimethylamino or 
phenyl which is optionally substituted by 1 or 2 fluorine atoms, 

R 2 represents hydrogen, alkyl having 1 to 3 carbon atoms or (5-methyl-2-oxo-1 ,3-dioxol-4-yl)-methyl, 

R 3 represents a radical of the structure 



FT 



- N 



5 

r 

-N 



-N 



Y 



wherein 

R 5 denotes a C 1 -C 2 -alkylene bridge which is optionally mono- or disubstituted by methyl, 

R 6 can represent H, optionally hydroxyl-substitutedC r C 3 -alky1 and phenyl, benzyl, C-j-C^alkoxycarbonyl, 
C 1 -C 2 -acy! J (5-methyl-2-oxo-1,3-dioxol-4-yl)-methyl or C 3 -C 5 -alkyl, 

R 7 can represent H or C 1 -C 2 -alkyl, 

R' can represent H or CH 3 , 

R" can represent H or CH 3 , 

R f " can represent H or CH 3 , 

Y can represent O, CH 2 , CH 2 CH 2 or CH 2 -0, it being possible for the CH 2 -0 group to be linked to the 
nitrogen either via O or via CH 2 , and 

Z can represent O or S, and 

A represents N or C-R 8 , wherein 
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R 8 represents H, fluorine, chlorine, bromine, hydroxyl or methoxy or, together with R 1 , also can form a 
bridge of the structure 



-0-CH 2 -CH-CH 3 . 

I 

Compounds of the formula (I) according to Claim 1, in which 
X 1 represents fluorine, 

X 2 represents hydrogen, amino, methylamino or fluorine, 

R 1 represents alkyl having 1 or 2 carbon atoms, vinyl, cyclopropyl, 2-hydroxyethyl, 2-fluoroethyl, methoxy, meth- 
ylamino, 4-fluorophenyl or 2,4-difluorophenyl, 



R 2 represents hydrogen or alkyl having 1 or 2 carbon atoms, 
R 3 represents a radical of the structure 



R' 



- N 



< 

R" 



r 

R 5 



-N 



R* 



>-R 7 . 



-N 



Y 

I . 
R* 



wherein 

R 5 denotes a C r C 2 -alkylene bridge which is optionally substituted by methyl, 

R 6 can represent H, CH 3 , C 2 H 5 , HOCH 2 CH 2 , benzyl, C r C 4 -alkoxycarbonyl or C n -C 2 -acyl, 

R 7 can represent H or CH 3 , 

R' can represent H or CH 3 , 

R n can represent H or CH 3 , 

R w can represent H or CH 3 , 



can represent O, CH 2 , CH 2 CH 2 or CH 2 -0, it being possible for the CH 2 -0 group to be linked to the 
nitrogen either via O or via CH 2 , and 



Z can represent O or S, and 
represents N or C-R 8 , wherein 

R 8 represents H, fluorine, chlorine or methoxy or, together with R 1 , also can form a bridge of the structure 



-0-CH 2 -CH-CH 3 . 
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Process for the preparation of compounds according to Claim 1 of the formula (I) 



X 2 0 




C00R 2 



(I) 



in which 

X 1 represents halogen, 

X 2 represents hydrogen, amino, alkylamino having 1 to 4 carbon atoms, dialkylamino having 1 to 3 carbon atoms 
per alkyl group, hydroxyl, alkoxy having 1 to 4 carbon atoms, mercapto, alkylthio having 1 to 4 carbon atoms, 
arylthio or halogen, 

R 1 represents alkyl having 1 to 4 carbon atoms, alkenyl having 2 to 4 carbon atoms, cycloalkyl having 3 to 6 
carbon atoms, 2-hydroxy ethyl, 2-fluoroethyl, methoxy, amino, methylamino, ethylamino, dimethylamino or 
phenyl which is optionally substituted by 1 or 2 fluorine atoms, 

R 2 represents hydrogen, alkyl having 1 to 4 carbon atoms or (5-methyl-2-oxo-1 ,3-dioxol-4-yl)-methyl, 

R 3 represents a radical of the structure 



R 5 denotes a C r C 3 -alkylene bridge which is optionally mono- or disubstituted by methyl, 

R 6 can represent H, optionally hydroxyl-substituted C r C 4 -alkyl, and aryl, heteroaryl, benzyl, Cj -C 4 -alkox- 
ycarbonyl, C-j-C^acyl, (5-methyl-2-oxo-1,3-dioxol-4-yl)-methyl, or C 3 -C 6 -cycloalkyl, 

R 7 can represent H or C A -C 4 -alkyl, 

R' can represent H, CH 3 or phenyl, 

R n can represent H, CH 3 or phenyl, 

R'" can represent H or CH 3 , 

Y can represent O, CH 2 , CH 2 CH 2 or CH 2 -0, it being possible for the CH 2 -0 group to be linked to the 
nitrogen either via O or via CH 2 , and 

2 can represent O or S, and 

A represents N or C-R 8 , wherein 

R 8 represents H, halogen, methyl, cyano, nitro, hydroxyl or methoxy or, together with R 1 , also can form a 




R 



wherein 
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bridge of the structure 

-0-CH,-CH-CH,, -S-CH 2 -CH-CH. 
I I 

or 

-CH^-CHj-CH-CH^ 

I 

characterised in that a compound of formula (II) 




in which 

A, R 1 , R 2 , X 1 and X 2 have the abovementioned meaning and 

X 3 represents halogen, in particular fluorine or chlorine, 

is reacted with compounds of the formula (III) 
in which 

. R 3 has the abovementioned meaning, 

if appropriate in the presence of acid scavengers, and if appropriate protective groups contained in R 3 are removed. 
Process for the preparation of compounds according to Claim 1 of the formula (I) 




in which 

X 1 represents halogen, 

R 1 represents alkyl having 1 to 4 carbon atoms, alkenyl having 2 to 4 carbon atoms, cycloalkyl having 3 to 6 
carbon atoms, 2-hydroxy ethyl, 2-fluoroethyl, methoxy, amino, methylamino, ethylamino, dimethylamino or 
phenyl which is optionally substituted by 1 or 2 fluorine atoms, 

R 2 represents hydrogen, alkyl having 1 to 4 carbon atoms or (5-methyl-2-oxo-1 ,3-dioxol-,4-yl)-methyl), 

R 3 represents a radical of the structure 
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10 



15 



35 



40 



45 



50 



55 



St 

- H 



R ' R * R 1 



-N 



-n' 



R" 



R" l c R" R" 

R R 6 

wherein 

R 5 denotes a C r C 3 -alkyIene bridge which is optionally mono- or disubstituted by methyl, 

R 6 can represent H, optionally hydroxyl-substituted C r C 4 -alkyl, and aryl, heteroaryl, benzyl, -C 4 -alkox- 
ycarbonyl, C r C 4 -acyl, (5-methyl-2-oxo-1,3-dioxol-4-yl)-methyl, or C 3 -C 6 -cycloalkyl, 



R 7 can represent H or -C 4 -alkyl, 

R' can represent H, CH 3 or phenyl, 

20 R" can represent H, CH 3 or phenyl, 

R'" can represent H or CH 3 , 

Y can represent O, CH 2 , CH 2 CH 2 or CH 2 -0, it being possible tor the CH 2 -0 group to be linked to the 

2S nitrogen either via O or via CH 2> and 

Z can represent O or S, and 

A represents N or OR 8 , wherein 

30 

R 8 represents H, halogen, methyl, cyano, nitro, hydroxyl or methoxy or, toqether with R 1 , also can form a 
bridge of the structure 



- O - CH 2 - CH - CH 3 , - S - CH 2 - CH - CH 3 



or 



-CH 2 -CH 2 -CH-CH 3# 
I 

X 2 represents amino, alkylamino having 1 to 4 carbon atoms, dialkylamino having 1 to 3 carbon atoms per alkyl 
group, hydroxyl, alkoxy having 1 to 4 carbon atoms, mercapto, alkylthio having 1 to 4 carbon atoms or arylthio, 

characterized in that a compound of the formula (IV) 
F O. 



X 1 



\^^\^COOR 2 



(IV) 
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in which 

X 1 , R 1 , R 2 R 3 and A have the abovementioned meaning, 
is reacted with compounds of the formula (V) 

X^H (V) 

in which 

X 2 has the abovementioned meaning, if appropriate in the presence of acid scavengers. 
Process for the preparation of compounds according to Claim 1 of the formula (la) 




(la) 



in which 

X 1 represents halogen, 

X 2 represents hydrogen, amino, alkylamino having 1 to 4 carbon atoms, dialkylamino having 1 to 3 carbon atoms 
per alkyl group, hydroxy!, alkoxy having 1 to 4 carbon atoms, mercapto, alkylthio having 1 to 4 carbon atoms, 
arylthio or halogen, 

R 1 represents alkyl having 1 to 4 carbon atoms, alkenyl having 2 to 4 carbon atoms, cycloalkyl having 3 to 6 
carbon atoms, 2-hydroxy ethyl, 2-fluoroethyl, methoxy, amino, methylamino, ethylamino, dimethylamino or 
phenyl which is optionally substituted by 1 or 2 fluorine atoms, 

R 2 represents hydrogen, alkyl having 1 to 4 carbon atoms or (5-methyl-2-oxo-1 ,3-dioxol-4-y I) -methyl, 

A represents N or C-R 8 , wherein 

R 8 represents H, halogen, methyl, cyano, nitro, hydroxyl or methoxy or, together with R 1 , also can form a 
bridge of the structure 

-0-CH 2 -CH-CH 3 , -S-CH.-CH-CH. 
i I 

or 

- CH 2 - CH 2 - CH - CH-, , 

I 

and R 3 represents a radical of the structure 
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R° 



R ' 



■N 



R" 



wherein 

10 RS, R6, R', R", R", Y and Z have the abovementioned meaning, 

characterized in that a compound of the formula (VI) 



Y 



15 



20 




COOR 2 



(VI) 



in which 
25 X 1 , X 2 R 1 , R 2 and A 

R 3 ^ 



have the abovementioned meaning and 
represents a radical of the structure 



30 



35 



40 



45 



50 



R * 



R oder 



R* 

A- 



-N 



R'* 



H 



wherein 

R 5 , R', R", R'", Y and Z have the abovementioned meaning, 
is reacted with compounds of the formula (VII) 



R 6 -X a 



in which 

R 6 has the abovementioned meaning and 

X a represents chlorine, bromine, iodine, hydroxy! or acyloxy, 

if appropriate in the presence of acid scavengers. 



Y 

I 

H 



(VII) 



7. 7-(1 -Pyrrol idinyl)-3-quinolone- and -naphthyridone-carboxylic acid derivatives of the formula (I) according to Claim 
1 for use in a method for combating diseases. 

55 8. Medicaments containing compounds of the formula (I) according to Claim 1 . 

9. Use of compounds of the formula (I) according to Claim 1 for the preparation of medicaments. 
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10. Use of compounds of the formula (I) according to Claim 1 as animal feed additives. 

1 1 . Animal feeds or animal feed additives and premixes containing compounds of the formula (I) according to Claim 1 . 

12. Compounds from the group consisting of 

2-oxa-5,8-diazabicyclo[4.3.0]nonanedihydrochloride, trans-2-oxa-5,8-diazabicyclo[4.3.0]nonane, 

5-methyl-2-oxa-5,8-diazabicyclo[4.3.0]nonane dihydrochloride, 

2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonane, 

4-methyl-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonane, 

2-methyl-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonane, 

2. 7- d iazabicyclo[3. 3. 0]octane, 

2- methyl-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octane, 

3- oxa-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octane, 
2-methyl-3-oxa-2,7-diazabicyclo[3. 3.0]octane, 
2,5-dimethyl-3-oxa-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octane l 

2.8- dimethyl-3-oxa-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octane 1 

2- methyl-4-oxa-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonane, 

3- methy 1-2, 7-diazabicyclo[3. 3.0]octane, 

2,3-dimethyl-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octane, ethyl 2,7-diazabicyclo[3.3.0]octane-2-carboxylate, 
2-phenyl-2 1 7-diazabicyclo[3. 3.0]octane, 

4- oxa-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonane. 

13. Compounds from the group consisting of 

5,6,7,8-tetrafluoro-1 -(2,4-difluorophenyl)-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-quinolinecarboxylic acid, 
5,7-dichloro-1 -cydopropyl-6-fluoro-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-quinolinecarboxylic acid and 
SJ-dichloro-S-fluoro-l^^-difluorophenyO-l^-dihydro^-oxo-S-quinolinecarboxylic acid. 

14. Carboxylic acid derivatives of the formula (I) according to Claim 1, 
wherein 



X 1 represents fluorine, 

X 2 represents hydrogen, 

R 1 represents cyclopropyl, 

R 2 represents hydrogen, 

R 3 represents a radical having the formula 



o> 



• I 
H 

and 

A represents C-Cl, C-F or C-OCH 3 , 
and their pharmaceutical^ tolerable salts. 

15. Carboxylic acid derivatives according to Claim 1 4 for use as antibacterial agents. 

16. Use of compounds according to Claim 14 for the production of medicaments against bacterial disorders. 

17. Use of compounds according to Claim 14 in animal feed. 
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Claims for the following Contracting State : GR 

1 . Process for the preparation of 7-(1 -pyrrolidinyl)-3-quinolone- and -naphthyridone-carboxylic acid derivatives of the 
formula (I) 




C00R 2 



(I) 



in which 

X 1 represents halogen, 

X 2 represents hydrogen, amino, alkylamino having 1 to 4 carbon atoms, dialkylamino having 1 to 3 carbon atoms 
per aikyl group, hydroxyl, alkoxy having 1 to 4 carbon atoms, mercapto, alkylthio having 1 to 4 carbon atoms, 
arylthio or halogen, 

R 1 represents alkyl having 1 to 4 carbon atoms, alkenyl having 2 to 4 carbon atoms, cycloalkyl having 3 to 6 
carbon atoms, 2-hydroxyethyl, 2-fluoroethyl, methoxy, amino, methylamino, ethylamino, dimethylamino or 
phenyl which is optionally substituted by 1 or 2 fluorine atoms, 

R 2 represents hydrogen, alkyl having 1 to 4 carbon atoms or (5-methyl-2-oxo-1 ,3-dioxol-4-yl)-methyl, 

R 3 represents a radical of the structure 



R * 



R " 



-N 



5 

r 



>* 7 



R' 



R" ' 



R" 



wherein 

R 5 denotes a C 1 -C 3 -alkylene bridge which is optionally mono- or disubstituted by methyl, 

R 6 can represent H, optionally hydroxyl-substituted C 1 -C 4 -alkyl and aryl, heteroaryl, benzyl, C^-C^alkcx- 
ycarbonyl, C r C 4 -acyl, (5-methyl-2-oxo-1,3-dioxol-4-yl)-methyl or C 3 -C 6 -cycloalkyl, 

R 7 can represent H or C t -C 4 -alkyl, 

R' can represent H, CH 3 or phenyl, 

R" can represent H, CH 3 or phenyl, 

R"' can represent H or CH 3 , 



can represent O, CH 2 , CH 2 CH 2 or CH 2 -0, it being possible for the CH 2 -0 group to be linked to the 
nitrogen either via O or via CH 2 , and 



can represent O or S, and 
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A represents N or C-R 8 wherein 

R 8 represents H, halogen, methyl, cyano, nitro, hydroxyl, or methoxyor, together with R 1 , can form a bridge 
of the structure 

- O - CH 9 - CH - CH, , -S-CH 2 -CH- CH 3 

I I 

or 

-CH 2 -CH 2 ~CH-CH 3 , 
I 

and pharmaceutical^ usable hydrates and acid addition salts thereof and the alkali metal, alkaline earth 
metal, silver and guanidinium salts of the underlying carboxylic acids, comprising the reaction of a compound 
of the formula (II) 




(ID 



in which 

A, R 1 , R 2 , X 1 and X 2 have the abovementioned meaning and 

X 3 represents halogen, in particular fluorine or chlorine, 

with compounds of the formula (III) 

R 3 -H (III) 

in which 

R 3 has the abovementioned meaning, 

if appropriate in the presence of acid scavengers, and if appropriate with removal of protective groups contained 
inR 3 

Process for the preparation of compounds having the formula (I) according to Claim 1 
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, in which 

X 1 , R 1 , R 2 R 3 and A have the meanings given in Claim 1 and 

X 2 represents amino, alkylamino having 1 to 4 carbon atoms, dialkylamino having 1 to 3 

carbon atoms per alky! group, hydroxyl, alkoxy having 1 to 4 carbon atoms, mercapto, 
alkylthio having 1 to 4 carbon atoms or arylthio, 

characterized in that a compound of the formula (IV) 




(IV) 



in which 

X 1 ,R 1 , R 2 R 3 and A have the abovementioned meaning, 
is reacted with compounds of the formula (V) 

X a -H (IV) 

in which 

X 2 has the abovementioned meaning, if appropriate in the presence of acid scavengers. 
Process for the preparation of compounds having the formula (la) 




(la) 



in which 

X 1 , X 2 , R 1 , R 2 and A have the meanings given in claim 1 and R 3 represents a radical of the structure 
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R * 



-N 



'Is 5 

r 

-N 



R ' 

/+ 



■N 



Y 



wherein 

10 R5 j R6 t r', R", R'", Y and Z have the meanings given in Claim 1 , 

characterized in that a compound of the formula (VI) 



75 



20 




COOR' 



(VI) 



25 



in which 

X 1 , X 2 R 1 , R 2 and A have the abovementioned meaning and 
R 3a represents a radical of the structure 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



R ' 



- N 



FT 



■ 



or 



wherein 

R 5 , R', R B , R'", Y and Z have the abovementioned meaning, 
is reacted with compounds of the formula (VII) 



R 6 -X a 



in which 

R 6 has the abovementioned meaning and 
X a represents chlorine, bromine, iodine, hydroxyl or acyloxy, 
if appropriate in the presence of acid scavengers. 
4. Process according to one of Claims 1 to 3, in which in formula (I) or (la) 
X 1 represents fluorine or chlorine, 



Y 

i 

H 



(VII) 



X 2 represents hydrogen, amino, alkylamino having 1 or 2 carbon atoms, dimethylamino, hydroxyl, methoxy, mer- 
capto, methylthio, phenylthio, fluorine or chlorine, 
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R 1 represents alkyl having 1 to 3 carbon atoms, alkenyl having 2 or 3 carbon atoms, cycloalkyl having 3 to 5 
carbon atoms, 2-hydroxyethyl, 2-fluoroethyl, methoxy, amino, methylamino, ethylamino, dimethylamino or 
phenyl which is optionally substituted by 1 or 2 fluorine atoms, 

R 2 represents hydrogen, alkyl having 1 to 3 carbon atoms or (5-methyl-2-oxo-1 ,3-dioxol-4-yl)-methyl, 

R 3 represents a radical of the structure 

R ' R * R ' 
/ ^~T ZN d5 V y V R " 

R" l r r m e** | 

wherein 

R 5 denotes a C r C 2 -alkylene bridge which is optionally mono- or disubstituted by methyl, 

R 6 can represent H, optionally hydroxyi-substituted C r C 3 -alkyl and phenyl, benzyl, C-, -C 4 -alkoxycarbonyl, 
C 1 -C 2 -acyl J (5-methyl-2-oxo-1 ,3-dioxol-4-yl)-methyl or C 3 -C 5 -alkyl, 

R 7 can represent H or C t -C 2 -alkyl, 

R' can represent H or CH 3 , 

R" can represent H or CH 3 , 

R w can represent H or CH 3> 

Y can represent O, CH 2 , CH 2 CH 2 or CH 2 -0, it being possible for the CH 2 -0 group to be linked to the 
nitrogen either via O or via CH 2 , and 

Z can represent O or S, and 

A represents N or C-R 8 , wherein 

R 8 represents H, fluorine, chlorine, bromine, hydroxyl or methoxy or, together with R 1 , also can form a 
bridge of the structure 

-0-CH 2 -CH-CH 3 , 
I 

Process according to one of Claims 1 to 3, in which in formula (I) or (la) 
X 1 represents fluorine, 

X 2 represents hydrogen, amino, methylamino or fluorine, 

R 1 represents alkyl having 1 or 2 carbon atoms, vinyl, cyclopropyl, 2-hydroxyethyl, 2-fluoroethyl, methoxy, meth- 
ylamino, 4-fluorophenyl or 2,4-difluorophenyl, 

R 2 represents hydrogen or alkyl having 1 or 2 carbon atoms, 

R 3 represents a radical of the structure 
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R * R ' R ' 

^ z \s /+n — \ 7 /H — i — > 

^H-n M— ' — n H-W 

R" I R" R" | 

R R* 



wherein 


R5 


denotes a C^-Cg-alkylene bridge which is optionally substituted by methyl, 


R6 


can represent H, CH 3 , C 2 H 5 , HOCH 2 CH 2 , benzyl, C r C 4 -alkoxycarbonyl or (VC^-acyl, 


R7 


can represent H or CH 3 , 


R' 


can represent H or CH 3 , 


R" 


can represent H or CH 3 , 


R'" 


can represent H or CH 3 , 


Y 


can represent O, CH 2 , CH 2 CH 2 or CH 2 -0, it being possible for the CH 2 -0 group to be linked to the 




nitrogen either via O or via CH 2 , and 


2 


can represent O or S, and 



A represents N or C-R 8 , wherein 

R 8 represents H, fluorine, chlorine or methoxy or, together with R 1 , also can form a bridge of the structure 



-0-CH 2 -CH-CH 3 . 



Process according to Claim 1 , in which one of the following compounds having the formula (III) is reacted: 

2-oxa-5,8-diazabicyclo[4.3.0]nonane dihydroch bride, trans-2-oxa-5,8-diazabicyclo[4.3.0]nonane, 

5-methyl-2-oxa-5,8-diazabicyclo[4. 3.0]nonane dihydroch lo ride, 

2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonane, 

4-methyl-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonane, 

2-methyl-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonane, 

2.7- diazabicyclo[3.3.0]octane, 

2- methy l-2,7-diazabicyclo[3. 3.0]octane, 

3- oxa-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octane, 
2-methyl-3-oxa-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octane, 
2,5-dimethyl-3-oxa-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octane, 

2.8- dimethyl-3-oxa-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octane, 

2- methy l-4-oxa-2,8-diazabicyclo[4. 3. 0] nonane, 

3- methyl-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octane, 

2,3KJimethyl-2,7-diazabicyclo[3.3:0]octane, ethyl 2,7-diazabicyclo[3.3.0]octane-2-carboxylate, 
2-phenyl-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octane, 

4- oxa-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonane. 

Process according to Claim 1 , in which one of the following compounds having the formula (II) is reacted: 
5,6,7,8-tetraf 1 uoro-1 -(2,4-difluorophenyl)-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-quinolinecarboxylic acid, 
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10 



15 



20 



25 



30 



5,7-dichloro-1 -cyclopropyl-6-fluoro-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-quinolinecarboxylic acid and 
5,7-dichloro-6-f1 uoro-1 -(2,4-difluorophenyl)-1 p 4-dihydro-4-oxo-3-quinolinecarboxylic acid. 

8. Process according to Claim 1 for the preparation of carboxylic acid derivatives of the formula (I) 
in which 

X 1 represents fluorine, 

X 2 represents hydrogen, 

R 1 represents cyclopropyl, 

R 2 represents hydrogen, 

R 3 represents a radical having the formula 



and 



A represents C-CI, C-F or C-OCH 3 . 
9. 7-(1 -Pyrrol idinyl)-3-quinolone- and -naphthyridonecarboxylic acid derivatives of the formula (I) 

X 2 0 



(I) 



40 



45 



50 



in which 

X 1 represents halogen, 

X 2 represents hydrogen, amino, alkylamino having 1 to 4 carbon atoms, dialkylamino having 1 to 3 carbon atoms 
per alkyl group, hydroxy I, alkoxy having 1 to 4 carbon atoms, mercapto, alkylthio having 1 to 4 carbon atoms, 
arylthio or halogen, 

R 1 represents alkyl having 1 to 4 carbon atoms, alkenyl having 2 to 4 carbon atoms, cycloalkyl having 3 to 6 
carbon atoms, 2-hydroxy ethyl, 2-fluoroethyl, methoxy, amino, methylamino, ethylamino, dimethylamino or 
phenyl which is optionally substituted by 1 or 2 fluorine atoms, 

R 2 represents hydrogen, alkyl having 1 to 4 carbon atoms or (5-methyl-2-oxo-1 , 3-d ioxol-4-y I) -methyl, and 

R 3 represents a radical of the structure 



55 



/+ 



Z * 5 
F 



R 



R" 



I \ 7 / 



f 



Y 

I 
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wherein 

R 5 denotes a C r C 3 -alkylene bridge which is optionally mono- or disubstituted by methyl, 

R 6 can represent H, optionally hydroxyl-substituted C r C 4 -alkyl and aryl, heteroaryl, benzyl, C,-C 4 -alkox- 
ycarbonyl, C,-C 4 -acyl, (5-methyl-2-oxo-1,3-dioxol-4-yi)-methyl or C 3 -C 6 -cycloalkyl, 

R 7 can represent H or -C 4 -alkyl, 

R' can represent H, CH 3 or phenyl, 

R n can represent H, CH 3 or phenyl, 

R'" can represent H or CH 3 , 

Y can represent O, CH 2 , CH 2 CH 2 or CH 2 -0, it being possible for the CH 2 -0 group to be linked to the 
nitrogen either via O or via CH 2 , and 

Z can represent O or S, and 

A represents N or C-R 8 , wherein 

R 8 represents H, halogen, methyl, cyano, nitro, hydroxy! or methoxy or, together with R 1 , also can form a 
bridge of the structure 

-0-CH 2 -CH-CH 3 , -S-CH 2 -CH-CH 3 

or 

-CH 2 -CH~-CH-CH 3 , 
I 

and pharmaceutical^ usable hydrates and acid addition salts thereof and the alkali metal, alkaline earth 
metal, silver and guanidinium salts of the underlying carboxylic acids. 

10. Compounds of the formula (I) according to Claim 9, in which 

X 1 represents fluorine or chlorine, 

X 2 represents hydrogen, amino, alkylamino having 1 or 2 carbon atoms, dimethylamino, hydroxy!, methoxy, mer- 
capto, methylthio, phenylthio, fluorine or chlorine, 

R 1 represents alkyl having 1 to 3 carbon atoms, alkenyl having 2 or 3 carbon atoms, cycloalkyl having 3 to 5 
carbon atoms, 2-hydroxyethyl, 2-fluoroethyl, methoxy, amino, methylamino, ethylamino, dimethylamino or 
phenyl which is optionally substituted by 1 or 2 fluorine atoms, 

R 2 represents hydrogen, alkyl having 1 to 3 carbon atoms or (5-methyl-2-oxo-1 ,3-dioxol-4-yl)-methyl, 

R 3 represents a radical of the structure 
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■z 



~>* 7 , - 




10 



15 



20 



wherein 

R 5 denotes a C|-C 2 -alkylene bridge which is optionally mono- or disubstituted by methyl, 

R 6 can represent H, optionally hydroxyl-substituted C 1 -C 3 -alkyl and phenyl, benzyl, Cj-C^alkoxycarbonyl, 
C r C2-acyl, (5-methy l-2-oxo-l ,3-dioxol-4-yl)-methyl or C 3 -C 6 -alkyl, 

R 7 can represent H or C^Cg-alkyl, 

R' can represent H or CH 3 , 

R" can represent H or CH 3 , 

R w can represent H or CH 3> 

Y can represent O, CH 2 , CH 2 CH 2 or CH 2 -0, it being possible for the CH 2 -0 group to be linked to the 
nitrogen either via O or via CH 2 , and 

Z can represent O or S, and 

A represents N or C-R 8 , wherein 

R 8 represents H, fluorine, chlorine, bromine, hydroxyl or methoxy or, together with R 1 , also can form a 



Compounds of the formula (I) according to Claim 9, in which 
X 1 represents fluorine, 

X 2 represents hydrogen, amino, methylamino or fluorine, 

R 1 represents alkyl having 1 or 2 carbon atoms, vinyl, cyclopropyl, 2-hydroxy ethyl, 2-fluoroethyl, methoxy, meth- 
ylamino, 4-fluorophenyl or 2,4-difluorophenyl, 

R 2 represents hydrogen or alkyl having 1 or 2 carbon atoms, 

R 3 represents a radical of the structure 



bridge of the structure 



-0-CH 2 -CH-CH 3 . 
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FT 

-<tr> 5 

R" l r 
R 

wherein 

R 5 denotes a C^Cg-alkylene bridge which is optionally substituted by methyl, 

R 6 can represent H, CH 3 , C 2 H 5> HOCH 2 CH 2 , benzyl, C r C 4 -alkoxycarbonyl or C r C 2 -acyl, 

R 7 can represent H or CH 3 , 

R 1 can represent H or CH 3 , 

R" can represent H or CH 3 , 

R'" can represent H or CH 3 , 

Y can represent O, CH 2 , CH 2 CH 2 or CH 2 -0, it being possible for the CH 2 -0 group to be linked to the 
nitrogen either via O or via CH 2 , and 

Z can represent O or S, and 

A represents N or C-R 8 , wherein 

R 8 represents H, fluorine, chlorine or methoxy, or together with R 1 also can form a bridge of the structure 

-0-CH 2 -CH-CH 3 . 



12. Use of compounds of the formula (I) according to Claim 9 for the production of medicaments. 

13. Use of compounds of the formula (I) according to Claim 1 9 as animal feed additives. 

14. Animal feeds or animal feed additives and premixes containing compounds of the formula (I) according to Claim 9. 

15. Compounds from the group consisting of 

2-oxa-5,8-diazabicyclo[4.3.0]nonane dihydrochloride, trans-2-oxa-5,8-diazabicyclo[4.3.0]nonane, 

5-methyl-2-oxa-5,8-diazabicyclo[4. 3.0]nonane dihydrochloride, 

2 1 8-diazabicyclo[4.3.0]nonane, 

4-methyl-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonane > 

2-methyl-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonane, 

2,7-diazabicyclo[3.3.0]octane, 

2- methyl-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octane, 

3- oxa-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octane, 
2-methyl-3-oxa-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octane } 
2,5-dimethyl-3-oxa-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octane, 
2 l 8-dimethyl-3-oxa-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octane, 

2- methyl-4-oxa-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonane, 

3- methyl-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octane, 

2 J 3-dimethyl-2,7-diazabicyclof3.3.0]octane, ethyl 2,7-diazabicyclo[3.3.0]octane-2-carboxylate, 
2-phenyl"2,7-diazabicyclo[3.3.0]octane, 



R 



>-R< 



R" 



Y 



R" • 
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4-oxa-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonane. 

16. Compounds from the group consisting of 

5,6,7,8-tetrafluoro-1 -(2,4-difluorophenyl)-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-quinolinecarboxylic acid, 
5,7-dichloro-1 -cyclopropyl-6-fluoro-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-quinolinecarboxylic acid and 
5,7-dichloro-6-fluoro-1 -(2,4-difluorophenyl)-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-quinolinecarboxylic acid. 

17. Carboxylic acid derivatives of the formula (I) according to Claim 1, 
wherein 

X 1 represents fluorine, 

X 2 represents hydrogen, 

R 1 represents cyclopropyl, 

R 2 represents hydrogen, 

R 3 represents a radical having the formula 




I 

H 



and 

A represents C-CI, C-F or C-OCH 3 , 
and their pharmaceutical ly tolerable salts. 

18. Carboxylic acid derivatives according to Claim 17 for use as antibacterial agents. 

19. Use of compounds according to Claim 17 for the production of medicaments against bacterial disorders. 

20. Use of compounds according to Claim 1 7 in animal feed. 



Revendications 



Revendications pour les Etats contractants suivants : AT, BE, CH, DE, ES, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1. Derives d'acides 7-(1-pyrrolidinyl)-3-quinolone- et -naphtyridone-carboxyliques de formule (I) 




dans laquelle 

X 1 represente un halogene, 

X 2 est de I'hydrogene, un groupe amino, alkylamino ayant 1 a 4 atomes de carbone, dialkylamino ayant 1 a 3 
atomes de carbone par groupe alkyle, hydroxy, alkoxy ayant 1 a 4 atomes de carbone, mercapto, alkylthio 
ayant 1 a 4 atomes de carbone, arylthio, un halogene, 
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R 1 est un groupe alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone, un groupe alcenyle ayant 2 a 4 atomes de carbone, un 
groupe cycloalkyle ayant 3 a 6 atomes de carbone, un groupe 2-hydroxyethyle, 2-fluorethyle, methoxy, amino, 
methylamino, ethylamino, dimethylamino, phenyle eventuellement substitue par un ou deux atomes de fluor, 

R 2 est de I'hydrogene, un groupe alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone ou un groupe (5-methyl-2-oxo-1 , 3-dioxol- 
4-yl)methyle et 

R 3 est un reste de structure 




ou 

R 5 est un pont alkylene en C-, a C 3 eventuellement substitue une ou deux fois par un radical methyle, 

R 6 peut representer H, un groupe alkyle en Cj a C 4 eventuellement substitue par un radical hydroxy, ainsi qu'un 

groupe aryle, heteroaryle, benzyle, (alkoxy en a C 4 )carbonyle, acyle en C-, a C 4 , (5-methyl-2oxo- 

1,3-dioxol-4-yl)methyle ou cycloalkyle en C 3 a C 6 , 
R 7 peut representer H ou un groupe alkyle en C A a C 4 , 
R' peut representer H, un groupe CH 3 ou phenyle, 
R° peut representer H, CH 3 ou un groupe phenyle, 
R w peut representer H ou CH 3 , 

Y peut representer O, un groupe CH 2 , CH 2 CH 2 ou CH 2 -0, la liaison du groupe CH 2 -0 a I'azote pouvant s'ef- 

fectuer tant par de I'oxygene que par un groupe CH 2 , et 
Z peut representer O ou S, 
A represente N ou un groupe C-R 8 , dans lequel 

R 8 est de I'hydrogene, un halogene, un groupe methyle, cyano, nitro, hydroxy ou methoxy, ou peut aussi 
former conjointement avec R 1 un pont de structure 



-O-CHp-CH-ChU , -S-CH^-CH-CH 
i | 

ou 

**CH2~CH2""CH~CH-^ 



et leurs hydrates et leurs sels d'addition d'acides pharmaceutiquement utilisables ainsi que les sels de m6taux 
alcalins, de metaux alcalino-terreux, d'argent et de guanidinium, des acides carboxyliques correspondants. 

Composes de formule (I) suivant la revendication 1, dans lesquels 

X 1 repr£sente du fluor ou du chlore, 

X 2 est de I'hydrogene, un groupe amino, alkylamino ayant 1 ou 2 atomes de carbone, dimethylamino, hydroxy, 

methoxy, mercapto, methylthio, phenylthio, du fluor, du chlore, 
R 1 est un groupe alkyle ayant 1 a 3 atomes de carbone, un groupe alc£nyle ayant 2 ou 3 atomes de carbone, 

un groupe cycloalkyle ayant 3 a 5 atomes de carbone, un groupe 2-hydroxyethyle, 2-fluorethyle, methoxy, 

amino, methylamino, ethylamino, dimethylamino, phenyle eventuellement substitue par un ou deux atomes 

de fluor, 

R 2 est de I'hydrogene, un groupe alkyle ayant 1 a 3 atomes de carbone ou (5-methyl-2-oxo-1 ,3-dioxol-4-yl)me- 
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thyle, 

R 3 represente un reste de structure 



" z > 5 
X 

R 



■N 



R" 



>^ 7 



R 4 



- N 



-M 



v 



Y 

A. 



FT 



ou 



R5 
R6 



R7 

R' 
R" 
FT 
Y 

Z 
A 



represente un pont alkylene en C-| ou C 2 eventuellement substitue une ou deux fois par un radical methyle, 

peut representer H, un groupe alkyle en C A a C 3 eventuellement substitue par un radical hydroxy, ainsi qu'un 

groupe phenyle, benzyle, (alkoxy en C 1 a C 4 )carbonyle, acyle en C 1 ou C 2 , (5-methyl-2-oxo-1 ,3-dioxol-4-yl) 

methyle ou alkyle en C 3 a C 5 , 

peut representer H ou un groupe alkyle en ou C 2) 

peut representer H ou un groupe CH 3 , 

peut representer H ou un groupe CH 3 , 

peut representer H ou un groupe CH 3 , 

peut representer O, un groupe CH 2 , CH 2 CH 2 ou CH 2 -0, la liaison du groupe CH 2 -0 avec I'azote pouvant 

s'effectuer tant par I'intermediaire d'oxygene que par rinterm6diaire d'un groupe CH 2 , et 

peut representer O ou S, 

represente N ou un groupe C-R 8 , dans lequel 



R 8 represente de I'hydrogene, du fluor, du chlore, du brome, un groupe hydroxy ou methoxy ou peut aussi 
former conjointement avec R 1 un pont de structure 



-0-CH 2 -CH-CH 3 . 



Composes de formule (I) suivant la revendication 1, dans lesquels 
X 1 est du fluor, 

X 2 est de I'hydrogene, un groupe amino, methylamino, du fluor, 

R 1 est un groupe alkyle ayant 1 ou 2 atomes de carbone, vinyle, cyclopropyle, 2-hydroxyethyle, 2-fluorethyle, 

methoxy, methylamino, 4-fluorophenyle, 2,4-difluorophenyle, 
R 2 est de I'hydrogene, un groupe alkyle ayant 1 ou 2 atomes de carbone, 
R 3 est un reste de structure 



-N 



i 

FT 



^ 5 
R 



R" 



R ' 



- N 



R" 



Y 



R" 



ou 



R 5 represente un pont alkylene en ou C 2 substitue par un radical methyle, 

R 6 peut etre de I'hydrogene, un groupe CH 3 , C 2 H 5 , HOCH 2 CH 2 , benzyle, (alkoxy en a C 4 )carbonyle, acyle 
en ou C 2 , 
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R 7 peut representer H ou CH 3 , 

R' peut representer H ou CH 3 , 

R" peut representer H ou CH 3 , 

R'" peut representer H ou CH 3 , 

Y peut representer O, un groupe CH 2 , CH 2 CH 2 ou CH 2 -0, la liaison du groupe CH 2 -0 a I'azote pouvant s'ef- 

fectuer tant par I'intermediaire d'oxygene qu'au moyen d'un groupe CH 2 , et 

Z peut representer O ou S, 

A repr^sente de I'azote ou un groupe C-R 8 dans lequel 

R 8 est de I'hydrogene, du fluor, du chlore ou un groupe methoxy, ou peut aussi former conjointement avec 
R 1 un pont de structure 



-0-CH 2 -CH-CH 3 , 



Procede de production de composes de formule (I) suivant la revendication 1 de formule (I), 



R 



X* O 



dans laquelle 



X1 



R1 



R2 



R3 



represente un halogene, 

est de I'hydrogene, un groupe amino, alkylamino ayant 1 a 4 atomes de carbone, dialkylamino ayant 1 a 3 
atomes de carbone par groupe alkyle, hydroxy, alkoxy ayant 1 a 4 atomes de carbone, mercapto, alkylthio 
ayant 1 a 4 atomes de carbone, arylthio, un halogene, 

est un groupe alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone, un groupe alcenyle ayant 2 a 4 atomes de carbone, un 
groupe cycloalkyle ayant 3 a 6 atomes de carbone, un groupe 2-hydroxyethyle, 2-fluorethyle, methoxy, amino, 
methylamino, ethylamino, dimethylamino, phenyle eventuellement substitue par un ou deux atomes de fluor, 
est de I'hydrogene, un groupe alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone ou un groupe (5-methyl-2-oxo-1 ,3-dioxol- 
4-yl)methyle et 
est un reste de structure 



R * 



" z > 5 
1. 



R' 



R" 



R' 



-N 



Y 



ou 

R 5 est un pont alkylene en a C 3 eventuellement substitue une ou deux fois par un radical methyle, 

R 6 peut representer H, un groupe alkyle en C t a C 4 eventuellement substitue par un radical hydroxy, ainsi qu'un 

groupe aryle, heteroaryle, benzyle, (alkoxy en Cj a C 4 )carbonyle, acyle en a C 4 , (5-m6thyl-2-oxo- 

1 ,3-dioxol-4-yi)methyle ou cycloalkyle en C 3 a C 6 , 
R 7 peut representer H ou un groupe alkyle en C-, a C 4 , 
R' peut representer H, un groupe CH 3 ou phenyle, 
R" peut representer H, CH 3 ou un groupe phenyle, 
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FT peut reprdsenter H ou CH 3 , 

Y peut representor O, un groupe CH 2 , CH 2 CH 2 ou CH 2 -0, la liaison du groupe CH 2 -0 a I'azote pouvant s'ef- 

fectuer tant par de I'oxygene que par un groupe CH 2> et 
Z peut representor O ou S, 
A represente N ou un groupe C-R 8 , dans lequel 

R 8 est de I'hydrogene, un halogene, un groupe methyle, cyano, nitro, hydroxy ou methoxy, ou peut aussi 
former conjointement avec R 1 un pont de structure 



-0-CH 2 -CH-CH 3l -S-CH 2 -CH-CH 3 



ou 

-CH 2 -CH 2 ~CH-CH 3 



caracterise en ce qu'on fait reagir des composes de formule (II) 



X 2 O 




dans laquelle 

A, R 1 , R 2 , X 1 et X 2 ont la definition indiquee ci-dessus et 

X 3 represente un halogene, en particulier le fluor ou le chlore, avec des composes de 

formule (III) 

R 3 -H (III) 

dans laquelle 

R 3 a la definition indiquee ci-dessus, 

le cas echeant en presence d'accepteurs d'acides, et on elimine eventuellement les groupes protecteurs contenus 
dans R 3 . 

Procede de production de composes suivant la revendication 1 , de formule (I) 
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COOR^ 



(I>, 



10 



dans laquelle 



15 



X1 



R2 



R3 



est un haiogene, 

est un groupe alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone, un groupe alcenyle ayant 2 a 4 atomes de carbone, un 
groupe cycloalkyle ayant 3 a 6 atomes de carbone, un groupe 2-hydroxyethyle, 2-fluorethyle, methoxy, amino, 
methylamino, ethylamino, dimethylamino, phenyle eventuellement substitue par un ou deux atomes de fluor, 
est de I'hydrogene, un groupe alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone ou un groupe (5-methyl-2-oxo-1 ,3-dioxol- 
4-yl)methyle et 
est un reste de structure 



20 



25 



R 4 



R" 



r 



R * 



7 , -N 



R 4 



-N 



V 



R" 1 



Y 



30 



35 



40 



45 



OU 

R 5 est un pont alkylene en a C 3 eventuellement substitue une ou deux fois par un radical methyle, 

R 6 peut representer H, un groupe alkyle en Cj a C 4 eventuellement substitue par un radical hydroxy, ainsi qu'un 

groupe aryle, heteroaryle, benzyle, (alkoxy en a C 4 jcarbonyle, acyle en a C 4 , (5-methyl-2-oxo- 

1 ,3-dioxol-4-yl)methyle ou cycloalkyle en C 3 a C 6 , 
R 7 peut representer H ou un groupe alkyle en a C 4 , 
R' peut representer H, un groupe CH 3 ou phenyle, 
R" peut representer H, CH 3 ou un groupe phenyle, 
R'" peut representer H ou CH 3> 

Y peut representer O, un groupe CH 2 , CH 2 CH 2 ou CH 2 -O p la liaison du groupe CH 2 -0 a I'azote pouvant s'ef- 

fectuer tant par de Toxygene que par un groupe CH 2 , et 
Z peut representer O ou S, 
A represente N ou un groupe C-R 8 , dans lequel 

R 8 est de I'hydrogene, un haiogene, un groupe methyle, cyano, nitro, hydroxy ou methoxy, ou peut aussi 
former conjointement avec R 1 un pont de structure 



50 



-0-CH 2 -CH-CH 3# -S-CH 2 -CH-CH 3 



ou 



55 



| 



dans laquelle 
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X 2 est un groupe amino, alkylamino ayant 1 a 4 atomes de carbone, dialky lamino ayant 1 a 3 atomes de carbone 
par groupe alkyle, hydroxy, alkoxy ayant 1 a 4 atomes de carbone, mercapto, alkylthio ayant 1 a 4 atomes 
de carbone ou arylthio, 

caracterise en ce qu'on tait reagir un compose de formule (IV) 



F O 




dans laquelle 

X 1 , R\ R 2 , R 3 et A ont la definition indiqu6e ci-dessus, avec des composes de formule (V) 

X 2 -H (V), 

dans laquelle 

X 2 a la definition indiquee ci-dessus, le cas echeant en presence d'accepteurs d'acides. 
Procede de production de composes suivant la revendication 1 , de formule (la) 



X 2 O 




dans laquelle 

X 1 est un halogene, 

X 2 est de Phydrogene, un groupe amino, alkylamino ayant 1 a 4 atomes de carbone, dialkylamino ayant 1 a 3 
atomes de carbone par groupe alkyle, hydroxy, alkoxy ayant 1 a 4 atomes de carbone, mercapto, alkylthio 
ayant 1 a 4 atomes de carbone, arylthio, un halogene, 

R 1 est un groupe alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone, un groupe alcenyle ayant 2 a 4 atomes de carbone, un 
groupe cycloalkyle ayant 3 a 6 atomes de carbone, un groupe 2-hydroxyethyle, 2-fluorethyle, methoxy, amino, 
methylamino, ethylamino, dimethylamino, un groupe phenyle eventuellement substitue par 1 ou 2 atomes de 
fluor, 

R 2 est de I'hydrogene, un groupe alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone ou un groupe (5-methyl-2-oxo-1 ,3-dioxol- 

4-yl)-methyle, 
A represente N ou un groupe C-R 8 , dans lequel 

R 8 represente H, un halogene, un groupe methyle, cyano, nitro, hydroxy ou methoxy ou peut aussi former 
conjointement avec R 1 un pont de structure 
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10 



15 



20 



0-CH 2 -CH-CH 3 , -S-CH 2 -CH-CH 3 



ou 



* C H ^ "CH^-CH-CH*^ 



et R 3 represente un reste de structure 



R ' 



R ' 



Y 



ou R 5 , R 6 , R', R", R w , Y et Z ont la definition ci-dessus, caracterise en ce qu'on fait reagir un compose de formule (VI ) 



25 



30 




COOR' 



(VI ) 



35 



dans laquelle 

)0, X?, R 1 ,R 2 etA 

R 3a 



ont la definition indiquee ci-dessus et 
rep resent e un reste de structure 



40 



45 



R " 

H 



R ' 



N 



-yR" 
Y 

I 

H 



oil R 5 , R', R°, R'", Y et Z ont la definition indiquee ci-dessus, 
avec des composes de formule (VII) 



so 



R 6 -X a 



(VII), 



55 



dans laquelle 

R 6 a la definition indiquee ci-dessus et 

X a represente du chlore, du brome, de I'iode, un groupe hydroxy ou acyloxy, 
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le cas echeant en presence d'accepteurs d'acides. 

7. Derives d'acides 7-(1 -pyrrol idinyl)-3-quinolone- et -naphtyridone-carboxyliques de formule (I) suivant la revendi- 
cation 1 , destines a etre utilises dans un procede pour combattre des maladies. 

8. Medicament contenant des composes de formule (I) suivant la revendication 1 . 

9. Utilisation de composes de formule (I) suivant la revendication 1 pour la preparation de medicaments. 

10. Utilisation de composes de formule (I) suivant la revendication 1 comme additifs pour I'alimentation du Detail. 

11. Aliments pour le Detail ou additifs pour aliments pour le betail et melanges prealables contenant des composes 
de formule (I) suivant la revendication 1. 

12. Composes du groupe comprenant : 

le dichlorhydrate de 2-oxa-5,8-diazabicyclo-[4.3.0]nonane, 

le trans-2-oxa-5,8-diazabicyclo[4.3.0]nonane, 

le dichlorhydrate de S-methyl^-oxa-S.S-diazabicyclo^.&Olnonane, 

le 2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonane, 

le 4-methyi-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonane, 

le 2-methyl-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonane, 

le 2,7-diazabicyclo[3.3.0]octane ) 

le 2-methyl-2J-diazabicyclo[3.3.0]octane p 

le 3-oxa-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octane, 

le 2-methyl-3-oxa-2 l 7-diazabicyclo[3.3.0]octane, 

le 2,5-dim6thyl-3-oxa-2,7-diazabicyclo[3.3.0]-octane, 

le 2 1 8-dimethyl-3-oxa-2,7-diazabicyclo[3.3.0]-octane s 

le 2-m6thyl-4-oxa-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonane, 

le 3-m6thyl-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octane, 

le 2,3-dimethyl-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octane, 

Tester ethylique d'acide 2 J 7-diazabicyclo-[3.3.0]octane-2-carboxylique J 
le 2-phenyl-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octane, 
le 4-oxa-2,8Hdiazabicyclo[4.3.0]nonane. 

13. Composes du groupe comprenant 

I'acide 5,6,7,8-tetrafluoro-1 -(2,4-difluorophenyl)-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-quinoleine-carboxylique, 
I'acide 5,7-dichloro-1-cyclopropyl-6-fluoro-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-quinoleine-carboxylique et 
I'acide 57-dichloro-6-fluoro-l-(2,4-difluorophenyl)-1,4-dihydro-4-oxo-3<iuinoleine-carboxylique. 

14. Derives d'acides carboxyliques de formule (I) suivant la revendication 1 , dans lesquels 

X 1 represente le fluor, 

X 2 represente I'hydrogene, 

R 1 represente le groupe cyclopropyle, 

R 2 represente I'hydrogene, 

R 3 est un reste de formule 




et 
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A reprSsente C-CI, C-F OU -C-OCH 3 , 

et leurs sels acceptables du point de vue pharmaceutique. 

5 15. Derives d'acides carboxyliques suivant la revendication 1 4, destines a etre utilises comme agents antibacteriens. 

16. Utilisation de composes suivant la revendication 14 pour la preparation de medicaments contre des maladies 
bacteriennes. 

10 17. Utilisation de composes suivant la revendication 14 dans des aliments pour animaux. 
GR 

is 1. Procede de production de derives d'acides 7-(1 -pyrrolidinyl)-3-quinolone- et -naphtyridone-carboxyliques de for- 
mule (I) 



20 



25 




COOR< 



dans laquelle 



30 



35 



X1 

X2 



R1 



R2 



R3 



repr6sente un halogene, 

est de I'hydrogene, un groupe amino, alkylamino ayant 1 & 4 atomes de carbone, dialkylamino ayant 1 & 3 
atomes de carbone par groupe alkyle, hydroxy, alkoxy ayant 1 & 4 atomes de carbone, mercapto, alkylthio 
ayant 1 a 4 atomes de carbone, arylthio, un halogene, 

est un groupe alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone, un groupe alcenyle ayant 2 a 4 atomes de carbone, un 
groupe cycloalkyle ayant 3 & 6 atomes de carbone, un groupe 2-hydroxy6thyle, 2-fluor6thyle, m6thoxy, amino, 
methylamino, ethylamino, dimethylamino, phenyle eventuellement substitue par un ou deux atomes de fluor, 
est de I'hydrogene, un groupe alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone ou un groupe (5-methyl-2-oxo-1 ,3-dioxol- 
4-yl)m6thyle et 
est un reste de structure 



40 



45 



R 4 



- U 



V_l_ 



i 

R" 



r 



R' 



R* 



• N 



R" 



R' 



-z , r 



R" 



Y 

-N 



50 



55 



R 5 est un pont alkylene en a C 3 eventuellement substitue une ou deux fois par un radical methyle, 

R 6 peut representer H, un groupe alkyle en C A & C 4 eventuellement substitue par un radical hydroxy, ainsi qu'un 

groupe aryle, heteroaryle, benzyle, (alkoxy en C A a C 4 )carbonyle, acyle en C t a C 4 , (5-methyl-2-oxo- 

1 ,3-dioxol-4-y I) methyle ou cycloalkyle en C 3 a C 6 , 
R 7 peut representer H ou un groupe alkyle en & C 4 , 
R' peut representer H, un groupe CH 3 ou phenyle, 
R" peut representer H, CH 3 ou un groupe phenyle, 
R"' peut representer H ou CH 3 , 

Y peut representer O, un groupe CH 2 , CH 2 CH 2 ou CH 2 -0, la liaison du groupe CH 2 -0 a I'azote pouvant s'ef- 
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fectuer tant par de I'oxygene que par un groupe CH 2 , et 
Z peut representer O ou S, 
A repr^sente N ou un groupe C-R 8 , dans lequel 

R 8 est de I'hydrogene, un halogene, un groupe methyle, cyano, nitro, hydroxy ou methoxy, ou peut aussi 
former conjointement avec R 1 un pont de structure 

-0-CH 2 -CH-CH 3 , -S-CH 2 -CH-CH 3 

ou 

-CH 2 -CH 2 -CH>CH 3 



et de leurs hydrates et leurs sels d'addition d'acides pharmaceutiquement utilisables ainsi que des sels de metaux 
alcalins, de metaux alcalino-terreux, d'argent et de guanidinium des acides carboxyliques correspondants, 
comprenant la reaction d'un compost de formule (II) 



X 2 O 




(II) , 



dans laquelle 

A, R 1 , R 2 , X 1 et X 2 ont la definition indiquee ci-dessus et 

X 3 est un halogene, notamment le fluor ou le chlore, avec des composes de formule (III) 

R 3 -H (III), 

dans laquelle 

R 3 a la definition indiquee ci-dessus, 

le cas echeant en presence d'accepteurs d'acides et le cas echeant avec elimination des groupes protecteurs 
contenus dans R 3 . 

Procede de production de composes de formule (I) suivant la revendication 1 
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dans laquelle 

X 1 , R 1 , R 2 , R 3 et A ont la definition indiquSe dans la revendication 1 et 

X 2 est un groupe amino, alkylamino ayant 1 a 4 atomes de carbone, dialkylamino ayant 1 

a 3 atomes de carbone par groupe alkyle, hydroxy, alkoxy ayant 1 a 4 atomes de car- 
bone, mercapto, alkytthio ayant 1 a 4 atomes de carbone, ou arylthio, 

caracteris6 en ce qu'on fait reagir un compost de formule (IV) 

F O 




dans laquelle 

X 1 , R 1 , R 2 R 3 et A ont la definition indiquee ci-dessus, avec des composes de formule (V) 

X*-H (V), 

dans laquelle 

X 2 a la definition indiquee ci-dessus, le cas echeant en presence d'accepteurs d'acides. 
Procede de production de composes de formule (la) 




dans laquelle 

X 1 , X 2 , R 1 , R 2 et A ont la definition indiquee dans la revendication 1, et R 3 est un reste de structure 




ou 

R 5 , R 6 , R', R", FT, Y et Z ont la definition indiquee dans la revendication 1 , 
caracterise en ce qu'on fait reagir un compose de formule (VI) 
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COQR 2 



(VI), 



dans laquelle 
tf.X 2 , R\R 2 etA 

R 3a 



ont la definition indiqu6e ci-dessus et 
represente un reste de structure 



R ' 



R M 



H 



ou 



- N 



Y 

I 

H 



ou R 5 , R\ R", R"' t Y et Z ont la definition indiqu6e ci-dessus, 
avec des composes de formule (VII) 



R 6 -X a 



(VII), 



dans laquelle 

R 6 a la definition indiquee ci-dessus et 

X a represente du chlore, du brome, de I'iode, un groupe hydroxy ou acyloxy, 
le cas echeant en presence d'accepteurs d'acides. 

Precede suivant Tune quelconque des revendications 1 a 3, dans lequel, dans la formule (I) ou (la) 
X 1 represente du fluor ou du chlore, 

X 2 est de I'hydrogene, un groupe amino, alkylamino ayant 1 ou 2 atomes de carbone, dimethylamino, hydroxy, 

methoxy, mercapto, methylthio, ph6ny(thio, du fluor, du chlore, 
R 1 est un groupe alkyle ayant 1 a 3 atomes de carbone, un groupe alceYiyle ayant 2 ou 3 atomes de carbone, 

un groupe cycloalkyle ayant 3 a 5 atomes de carbone, un groupe 2-hydroxyethyle, 2-fluorethyle, methoxy, 

amino, methylamino, ethylamino, dimethylamino, phenyle eventuellement substitue par un ou deux atomes 

de fluor, 

R 2 est de I'hydrogene, un groupe alkyle ayant 1 a 3 atomes de carbone ou (5-methyl-2-oxo-1 ,3-dioxol-4-yl)me- 

thyle et 
R 3 est un reste de structure 



R ' 



- N 



5 

J* 



-N 



-N 



Y 



R" 



R" 
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ou 

R 5 est un pont alkylene en Cj ou C 2 eventuellement substitu6 une ou deux fois par un radical methyle, 

R 6 peut representer H, un groupe alkyle en C 1 a C 3 eventuellement substitue par un radical hydroxy, ainsi qu'un 

groupe phenyle, benzyle, (alkoxy en a C 4 )carbonyle, acyle en ou C 2 , (5-methyl-2-oxo-1 ,3-dioxol-4-yl) 

methyle ou alkyle en C 3 a C 5 , 
R 7 peut representer H ou un groupe alkyle en C 1 ou C 2 , 
R' peut representer H ou un groupe CH 3 , 
R" peut representer H ou un groupe CH 3 , 
R w peut representer H ou un groupe CH 3 , 

Y peut representer O, un groupe CH 2 , CH 2 CH 2 ou CH 2 -0, la liaison du groupe CH 2 -0 a I'azote pouvant s'ef- 

fectuer tant par de I'oxygene que par un groupe CH 2> et 
Z peut representer O ou S, 
A repr£sente N ou un groupe C-R 8 , dans lequel 

R 8 est de I'hydrogene, du fluor, du chlore, du brome, un groupe hydroxy ou methoxy, ou peut aussi former 
conjointement avec R 1 un pont de structure 



-0-CH 2 -CH-CH 3 , 



Procecie suivant Tune quelconque des revendications 1 a 3, dans lequel, dans la formule (I) ou (la) 

X 1 est du fluor, 

X 2 est de I'hydrogene, un groupe amino, m£thylamino, du fluor, 
R 1 est un groupe alkyle ayant 1 ou 2 atomes de carbone, vinyle, cyclopropyle, 2-hydroxyethyle, 2-fluorethyle, 

methoxy, methylamino, 4-fluorophenyle, 2,4-difluorophenyle, 
R 2 est de I'hydrogene, un groupe alkyle ayant 1 ou 2 atomes de carbone, 
R 3 est un reste de structure 



R • 

M — V 

R" I 



R ' 



-N 



R" 



R' 



~7. r 



V 



Y 



ou 

R 5 repr^sente un pont alkylene en C 1 ou C 2 substitu6 par un radical methyle, 

R 6 peut etre de I'hydrogene, un groupe CH 3 , C 2 H 5 , HOCH 2 CH 2 , benzyle, (alkoxy en a C 4 )carbonyle, acyle 

en ou C 2 , 
R 7 peut representer H ou CH 3 , 
R' peut representer H ou CH 3 , » 
R" peut representer H ou CH 3 , 
R'" peut representer H ou CH 3 , 

Y peut representer O, un groupe CH 2 , CH 2 CH 2 ou CH 2 -0, la liaison du groupe CH 2 -0 a Tazote pouvant s'ef- 

fectuer tant par Pintermediaire d'oxygene qu'au moyen d'un groupe CH 2 , et 
Z peut representer O ou S, 

A represente de I'azote ou un groupe C-R 8 dans lequel 

R 8 est de Thydrogene, du fluor, du chlore ou un groupe methoxy, ou peut aussi former conjointement avec 
R 1 un pont de structure 
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-0-CH 9 -CH-CH. . 

2 ! 

6. Precede suivant la revendication 1 , dans lequel t'un des composes suivants de formule (III) est amene a reagir : 

le dichlorhydrate de 2-oxa-5,8-diazabicyclo-[4.3.0]nonane, 
le trans-2-oxa-5,8-diazabicyclo[4.3.0]nonane, 
le dichlorhydrate de 5-methyl-2-oxa-5,8-diazabicyclo[4.3.0] nonane, 
le 2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonane, 
le 4-methyl-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonane, 
le 2-me^hyl-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonane, 
le 2,7-diazabicyclo[3.3.0]octane, 
le 2-methyl-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octane ) 
le 3-oxa-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octane, 
le 2-methyl-3-oxa-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octane, 
le 2,5-dimethyl-3-oxa-2,7-diazabicyclo[3.3.0]-octane J 
le 2,8-dimethyl-3-oxa-2,7-diazablcyclo[3.3.0]-octane, 
le 2-methyl-4-oxa-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonane, 
le 3-m6thyl-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octane p 
le 2 ) 3-dimethyl-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octane, 

Tester ethylique d'acide 2,7-diazabicyclo-[3.3.0]octane-2-carboxylique, 
le 2-phenyl-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octane, 
le 4-oxa-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonane. 

Precede suivant la revendication 1, dans lequel I'un des composes suivants de formule (II) est amene a reagir: 

I'acide 5,67 J 8-tetrafluoro-1-(2,4<lifluorophenyl)-1,4-dihydro-4-oxo-3-quinoleine-carboxylique, 
I'acide 5,7-dichloro-1 -cyclopropyl-6-fluoro-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-quinol6ine-carboxylique et 
I'acide 57-dichloro-6-fluoro-1-(2,4-difluorophenyl)-1,4-dihydro-4-oxo-3-quinoleine-carboxylique. 

8. Procede suivant la revendication 1 , pour la preparation de derives d'acides carboxyliques de formule (I), 
dans iaquelie : 

35 X 1 est le fluor, 

X 2 est I'hydrogene, 

R 1 est le groupe cyclopropyle, 

R 2 est I'hydrogene, 

R 3 est un reste de formule 



45 




I 

H 



et 

A est un groupe C-CI, C-F Ou -C-OCH 3 . 
Derives d'acides 7-(1-pyrrolidinyl)-3-quinolone- et -naphtyridone-carboxyliques de formule (I) 



75 



20 



25 

7. 



50 

9. 

55 
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COOR' 



(I), 



10 



dans laquelle 



is 



20 



X 1 



R1 



R2 



R3 



represente un halogene, 

est de I'hydrogene, un groupe amino, alkylamino ayant 1 a 4 atomes de carbone, dialkylamino ayant 1 a 3 
atomes de carbone par groupe alkyle, hydroxy, alkoxy ayant 1 a 4 atomes de carbone, mercapto, alkylthio 
ayant 1 a 4 atomes de carbone, arylthio, un halogen e, 

est un groupe alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone, un groupe alceYiyle ayant 2 a 4 atomes de carbone, un 
groupe cycloalkyle ayant 3 a 6 atomes de carbone, un groupe 2-hydroxyethyle, 2-fluorethyle, methoxyamino, 
methylamino, ethylamino, dimethylamino, phenyle eventuellement substitue par un ou deux atomes de fluor, 
estde I'hydrogene, un groupe alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone ou un groupe (5-methyl-2-oxo-1 ,3-dioxol- 
4-yl)methyle et 
est un reste de structure 



25 



30 



R' 



R " 



5 

F 



R- 



N 



R' 



R" 



Y 



ou 



35 



40 



45 



R5 
R6 



R7 
R' 
R u 

Y 

Z 
A 



est un pont alkylene en C, a C 3 eventuellement substitue une ou deux fois par un radical methyle, 

peut representor H, un groupe alkyle en C-, a C 4 eventuellement substitue par un radical hydroxy, ainsi qu'un 

groupe aryle, het^roaryle, benzyle, (alkoxy en C 1 a C 4 )carbonyle, acyle en C 1 a C 4 ,. (5-m6thyl-2-oxo- 

1,3-dioxol-4-yl)methyle ou cycloalkyle en C 3 a C 6 , 

peut representer H ou un groupe alkyle en a C 4 , 

peut representer H, CH 3 ou un groupe phenyle, 

peut representer H, un groupe CH 3 ou phenyle, 

peut representer H ou CH 3 , 

peut representer O, un groupe CH 2 , CH 2 CH 2 ou CH 2 -0, la liaison du groupe CH 2 -0 a I'azote pouvant s'ef- 

fectuer tant par de I'oxygene que par un groupe CH 2 , et 

peut representer O ou S, 

represente N ou un groupe C-R 8 , dans lequel 



so 



R 8 est de I'hydrogene, un halogene, un groupe methyle, cyano, nitro, hydroxy ou methoxy, ou peut aussi 
former conjointement avec R 1 un pont de structure 



-0-CH 2 -CH-CH 3 , 



-S-CH 2 -CH-CH 3 



55 



OU 
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et leurs hydrates et leurs sels d'addition d'acides pharmaceutiquement utilisables ainsi que les sels de me- 
taux alcalins, de metaux alcalino-terreux, d'argent et de guanidinium, des acides carboxyliques correspon- 
dants. 

10. Composes de formule (I) suivant la revendication 9, dans lesquels 



75 



X1 

X2 

FP 



R2 



R3 



represente du fluor ou du chlore, 

est de I'hydrogene, un groupe amino, alkylamino ayant 1 ou 2 atomes de carbone, dimethylamino, hydroxy, 
melhoxy, mercapto, m£thylthio, phenylthio, du fluor, du chlore, 

est un groupe alkyle ayant 1 a 3 atomes de carbone, un groupe alc6nyle ayant 2 ou 3 atomes de carbone, 
un groupe cycloalkyle ayant 3 a 5 atomes de carbone, un groupe 2-hydroxyethyle, 2-fluorethyle, methoxy, 
amino, methylamino, ethylamino, dimethylamino, phenyle eventuellement substitue par un ou deux atomes 
de fluor, 

est de I'hydrogene, un groupe alkyle ayant 1 a 3 atomes de carbone ou (5-methyl-2-oxo-1,3-dioxol-4-yl)me- 
thyle, 

represente un reste de structure 



25 



R 4 



- N 



R" 



R' 



-H 



H- 



R" 



R' 



>^ 7 



-N 



-N 



Y 



R" 



30 



ou 



35 



40 



R5 
R6 



R7 

R* 
R" 
R w 
Y 

Z 
A 



represente un pont alkylene en C t ou C 2 eventuellement substitue une ou deux fois par un radical methyle, 

peut representer H, un groupe alkyle en C-, a C 3 eventuellement substitue par un radical hydroxy, ainsi qu'un 

groupe phenyle, benzyle, (alkoxy en a c 4 )carbonyle, acyle en C 1 ou C 2 , (5-m6thyl-2-oxo-1,3-dioxol-4-yl) 

methyle ou alkyle en C 3 a C 5 , 

peut representer H ou un groupe alkyle en C 1 ou C 2 , 

peut representer H ou un groupe CH 3 , 

peut representer H ou un groupe CH 3 , 

peut representer H ou un groupe CH 3 , 

peut representer O, un groupe CH 2 , CH 2 CH 2 ou CH 2 -0, la liaison du groupe CH 2 -0 avec I'azote pouvant 

s'effectuer tant par I'intermediaire d'oxygene que par I'intermediaire d'un groupe Ch^, et 

peut representer O ou S, 

represente N ou un groupe C-R 8 , dans lequel 



45 



R 8 represente de I'hydrogene, du fluor, du chlore, du brome, un groupe hydroxy ou methoxy ou peut aussi 
former conjointement avec R 1 un pont de structure 



so 



-0-CH 2 -CH-CH 3 



11. Composes de formule (I) suivant la revendication 9, dans lesquels 



X 1 est du fluor, 

55 X 2 est de I'hydrogene, un groupe amino, methylamino, du fluor, 

R 1 est un groupe alkyle ayant 1 ou 2 atomes de carbone, vinyle, cyclopropyle, 2-hydroxyethyle, 2-fluorethyle, 

methoxy, methylamino, 4-fluorophenyle, 2,4-difluorophenyle, 
R 2 est de I'hydrogene, un groupe alkyle ayant 1 ou 2 atomes de carbone, 



128 



EP 0 350 733 B1 



R 3 est un reste de structure 



10 



- N 



-N 



>-R 7 



R ' 



- N 



Y 

-N' 



R" 



represente un pont alkylene en ou C 2 substitue par un radical methyle, 

peut etre de I'hydrogene, un groupe CH 3 , C 2 H 5 , HOCH 2 CH 2 , benzyle, (alkoxy en a C 4 )carbonyle, acyle 
en C-, ou C 2 , 

peut representer H ou CH 3 , 
peut representer H ou CH 3 , 
peut representer H ou CH 3 , 
peut representer H ou CH 3 , 

peut representer O, un groupe CH 2> CH 2 CH 2 ou CH 2 -0, la liaison du groupe CH 2 -0 a I'azote pouvant s'ef- 
fectuer tant par I'intermediaire d'oxygene qu'au moyen d'un groupe CH 2 , et 
peut representer O ou S, 

represente de I'azote ou un groupe C-R 8 dans lequel 

R 8 est de I'hydrogene, du fluor, du chlore ou un groupe methoxy, ou peut aussi former conjointement avec 
R 1 un pont de structure 

-0-CH 2 -CH-CH 3 . 



12. Utilisation de composes de formule (I) suivant la revendication 9 pour la preparation de medicaments. 

35 13. Utilisation de composes de formule (I) suivant la revendication 9 comme additifs dans des aliments pour animaux. 

14. Aliments pour animaux ou additifs d'aliments pour animaux et melanges prealables contenant des composes de 
formule (I) suivant la revendication 9. 

40 15. Composes du groupe comprenant : 

le dichlorhydrate de 2-oxa-5 J 8-diazabicyclo-[4.3.0]nonane, 

le trans-2-oxa-5,8-diazabicyclo[4.3.0]nonane, 

le dichlorhydrate de 5-methyl-2-oxa-5,8-diazabicyclo[4.3.0]nonane, 
45 le 2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonane, 

le 4-m6thyl-2 J 8-diazabicyclo[4.3.0]nonane, 

le 2-methyl-2 J 8-diazabicyclo[4.3.0]nonane, 

le 2,7-diazabicyclo[3.3.0]octane, 

le 2-methyl-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octane, 

le 3-oxa-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octane, 

le 2-m6thyl-3-oxa-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octane, 

!e2,5-dimethyl-3-oxa-2,7-diazabicyclo[a3.0]-octane, 

le2,8-dimethyl-3-oxa-2,7-diazabicyclo[3.3.0]-octane, 

le 2-m6thyl-4-oxa-2,8-diazabicyclo[4.3.0]nonane, 
55 le 3-methyl-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octane, 

le 2, 3-dimethyl-2,7-diazabicyclo[3. S.OJoctane, 

Tester ethylique d'acide 2,7-diazabicyclo-[a3.0]octane-2-carboxylique, 
le 2-phenyl-2,7-diazabicyclo[3.3.0]octane, 
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15 R6 
R7 
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R n 

20 R'" 
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le 4-oxa-2 f 8-diazabicyclo[4.3.0]nonane. 

16. Composes du groupe comprenant 

I'acide 5,6J,8-tetrafluoro-1-(2,4<Jifluorophenyl)-1,4^ 

I'acide 5,7-dichloro-1-cyclopropyl-6-fluoro-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-quinoleine-carboxylique et 
I'acide 5,7-dichloro-6-fluoro-1 -(2,4-difluorophenyl)-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-quinoleine-carboxylique. 

17. Derives d'acides carboxyliques de formule (I) suivant la revendication 1 , dans lesquels 

X 1 represente le fluor, 

X 2 represente I'hydrogene, 

R 1 represente le groupe cyclopropyle, 

R 2 represente I'hydrogene, 

R 3 est un reste de formule 




I 

H 

et 

A represente C-CI, C-F ou -C-OCH 3j 
et leurs sels acceptables du point de vue pharmaceutique. 

18. Derives d'acides carboxyliques suivant la revendication 1 7, destines a etre utilises comme agents antibacteriens. 

19. Utilisation de composes suivant la revendication 17 pour la preparation de medicaments contre des maladies 
bacteriennes. 

20. Utilisation de composes suivant la revendication 17 dans I'alimentation du betail. 
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